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(54) Nouveaux ethers d'oximes tricycliques, leur procede de preparation et les compositions 
pharmaceutiques qui les contiennent 

(57) La presente invention concerne les composes de formule ( I ) : 




i / 

N*0- (CH 2 ) X - CH — (CH 2 ) r N 



I 



R 2 



dans laquelle A, x, y, R v R 2 et R 3 sont tels que definis dans la description. 
Medicaments. 
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Description 

La presente invention concerne de nouveaux ethers d'oximes tricycliques, leurs procedes de preparation et les 
compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

On connait dans la litterature quelques exemples d'ethers d'oximes mono ou polycycliques parmi lesquels on peut 
notamment citer les brevets BAYER EP 544168 et EP 544169 qui revendiquent des ethers d'oximes repondant aux 
formules generales suivantes : 





Ces composes sont decrits comme etant inhibiteurs de transcriptase reverse utilisables pour le traitement des 
affections a retrovirus comme le SIDA. 

La demanderesse a decouvert de nouveaux ethers d'oximes a structure tricyclique entierement originale qui se 
caracterisent de maniere inattendue par une tres forte affinite pour les recepteurs 5HT 2C et/ou 5HT 3 ainsi que pour 
les sites de recapture de la serotonine. Cette haute affinite est associee a une remarquable selectivity vis a vis des 
autres recepteurs serotoninergiques. 

Le potentiel et I'interet therapeutique de composes se liant fortement aux recepteurs 5HT 2C et/ou 5HT 3 sont bien 
connus et Ton peut a ce sujet se referer utilement aux revues suivantes : 

- G.J. KILPATRICK "5HT 3 receptors" (Medicinal Research Reviews, 1990, 10(4), p 441-475). 

D.HOYER et al "VII International Union of Pharmacology Classification of Receptor for 5-hydroxytryptamine (Se- 
rotonin)" (Pharmacological Reviews, 1994, 46 (2) pp 157-203). 
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II en est de meme pour les composes inhibant la recapture de la serotonine, voir a ce sujet la revue de S.Z. 
LANGER et D. GRAHAM intitulee "Inhibitors of serotonin uptake" tiree de I'ouvrage "SEROTONIN from cell biology to 
pharmacology and therapeutics" (P.M. VANHOUTTE et al. (eds.) 1993 Klurver Academic Publisher. Pays Bas). 

L'interet des composes de la presente invention est d'autant plus grand qu'ils agissent puissamment et simulta- 
nement au niveau de ces differents sites d'action ce qui leur confere un grand interet en therapeutique. 

La presente invention concerne plus particulierement les composes de formule (I) : 



(I) 




N-0-(CH 2 ) x - CH- (CH 2 )y-N 
*1 



dans laquelle 

• R-| est choisi parmi : 
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hydrogene, 
alkyle, 
alcenyle : 
cycloalkyle ; 

cycloalkylalkyle dont la chaTne alkyle lineaire ou ramifiee comporte de 1 a 4 atomes de carbone, 

hydroxy, 

alkoxy, 

phenyle eventuellement substitue, 

phenylalkyle eventuellement substitue dont la chaTne alkyle lineaire ou ramifiee comporte de 1 a 4 atomes de 
carbone, 

phenoxy eventuellement substitue, et 
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phenylalkoxy eventuellement substitue dont la chaTne alkyle lineaire ou ramifiee comporte de 1 a 4 atomes 
de carbone, 



ou bien R-, forme avec R 2 et la chaTne 

-CH-(CH 2 )-N^ 

qui les porte un systeme cyclique azote comportant de 5 a 8 sommets, 
R 2 et R 3 sont choisis chacun independamment Tun de I'autre parmi : 



hydrogene, 
alkyle, 
alcenyle, 
cycloalkyle, 

indanyle eventuellement substitue, 

cycloalkylalkyle dont la chaTne alkyle lineaire ou ramifiee comporte de 1 a 4 atomes de carbone, 
phenyle eventuellement substitue, et 

phenylalkyle eventuellement substitue dont la chaTne alkyle lineaire ou ramifiee comporte de 1 a 4 atomes de 
carbone, 



ou bien R 2 et R 3 forment ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un systeme heterocyclique choisi parmi : 



et 



/-\>n 
-N Y 



avec : 



m nombre entier pouvant prendre les valeurs 0, 1, 2, 3, ou 4, 
n nombre entier pouvant prendre les valeurs 0, 1 , ou 2, 
Y' etant choisi parmi I'oxygene, le soufre et le groupement 

)N-R 4 , 

R 4 etant choisi parmi : 



hydrogene, 
alkyle, et 

-(CH 2 ) a - phenyle eventuellement substitue, avec a nombre entier pouvant prendre les valeurs 0, 1,2, 3, 
ou 4, 



x et y represented des nombres entiers identiques ou differents pouvant prendre chacun independamment Tun 
de I'autre les valeurs 0, 1 , 2, 3 ; ou 4, 



A represente : 



* soit un groupement de formule (a) : 




et forme ainsi avec le systeme heterocyclique qui le porte un thieno[2,3-d]pyrrolo[1 ,2-a]pyrrole de formule 
generale (l a ) : 
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(la) 

F 

/ 



N w q_(CH 2 ) x - CH— (CH 2 )y- 

R, R 2 

dans laquelle R-, , R 2 , R 3 , x, et y sont tels que definis precedemment et R 5 et R 6 , identiques ou differents 
represented independamment Tun de I'autre un groupement choisi parmi : 

hydrogene, 

alkyle, 

hydroxy, 

alkoxy, 

halogene, 

trifluoromethyle, 

alkoxycarbonyle, 

-(CH 2 ) p - phenyle eventuellement substitue avec p nombre entier pouvant prendre les valeurs 0, 1,2, 3, 
ou 4, et 

-0-(CH2) p '-phenyle eventuellement substitue avec p' nombre entier pouvant prendre les valeurs 0, 1,2, 
3, ou 4, 

soit un groupement de tormule (P) : 

(P) 



% 

Re 



et forme ainsi avec le systeme heterocyclique qui le porte un thieno[3,2-d]pyrrolo[1 ,2-a]pyrrole de formule 
generale (l p ) : 



(l p ) 



R, 

/ 3 



N^ 0 -(CH 2 ) X - CH — (CH 2 ) r N^ 

dans laquelle R 1; R 2 , R 3 , R 5 , R 6 , x et y sont tels que definis precedemment, 
soit un groupement de formule (y) : 

(Y) 




et forme ainsi avec le systeme heterocyclique qui le porte un pyrrolo[1 ; 2-a]indole de formule generale (ly) : 
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N~0-(CH 2 ) x - CH- (CH 2 )y-N 




dans laquelle R 1; R 2 , R 3 , R 5 , R 6 , x et y sont tels que definis precedemment, 

leurs isomeres cis ou trans aii niveau de Tether d'oxime, 
leur enantiomeres ou diastereoisomeres, et 

leurs hydrates et/ou sels d'addition a un acide ou une base, pharmaceutiquement acceptables, 

etant entendu que, sauf precision contraire : 

les termes "alkyle" et "alkoxy" represented des groupements lineaires ou ramifies possedant de 1 a 6 atomes 
de carbone, 

le terme "alcenyle" represente un groupement carbone insature lineaire ou ramifie possedant de 2 a 6 atomes 
de carbone, 

le terme "cycloalkyle" represente un systeme carbone cyclique comportant de 3 a 8 sommets, 
les expressions "indanyle eventuellement substitue", "phenyle eventuellement substitue", "phenoxy eventuel- 
lement substitue", "phenylalkyle eventuellement substitue", "-(CH 2 ) a -phenyle eventuellement substitue", 
"-(CH 2 ) p -phenyle eventuellement substitue", "-0-(CH 2 ) p .-phenyle eventuellement substitue" et "phenylalkoxy 
eventuellement substitue" signifient que le radical phenyle peut etre eventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs substituants identiques ou differents choisis parmi alkyle, alkoxy, hydroxy, halogene, trifluoromethyle, 
nitrile et nitro. 

Parmi les acides que Ton peut utiliser pour former un sel d'addition pharmaceutiquement acceptable avec les 
composes de l'invention ; on peut citer a titre d'exemple et de facon non limitative, les acides chlorhydrique, sulfurique, 
phosphorique, tartrique, malique, maleique, succinique, fumarique, oxalique, methanesulfonique, ethanesulfonique, 
camphorique, et citrique. 

Parmi les bases que Ton peut utiliser pour former un sel d'addition pharmaceutiquement acceptable avec les 
composes de I'invention, on peut citer, a titre d'exemple et de facon non limitative, les hydroxydes de sodium, de 
potassium, de calcium, ou d'aluminium, les carbonates de metauxalcalins ou alcalinoterreux, et les bases organ iques 
comme la triethylamine, la benzylamine, la diethanolamine, la tert-butylamine, la dicyclohexylamine, et I'arginine. 

La presente invention s'etend egalement au procede de preparation des composes de formule generale (I), ca- 
racterise en ce que Ton cyclise avec de I'oxychlorure de phosphore en presence ou en absence d'un solvant, comme 
la N,N-dimethyl formamide (DMF), un compose de formule (II) : 




("I) 



II 
O 



dans laquelle A est tel que defini dans la formule (I) et R' represente un radical hydroxy, alkoxy ou 



R" 



/ 



— N 



\ 



in 



avec R" et R'" differents de H, pouvant etre des alkyles ou former ensemble avec I'atome d'azote qui les porte une 

amine cyclique choisie parmi pyrrolidine, piperidine ou morpholine, 

de maniere a obtenir apres cyclisation une cetone tricyclique de formule (III) : 
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(III) 



dans laquelle A est tel que defini precedemment, que Ton fait ensuite reagir avec de I'hydroxylamine de maniere a 
obtenir I'oxime de formule (IV) : 



(IV) 



dans laquelle A est tel que defini precedemment et que Ton peut, si necessaire et si on le desire, separer en ses 
isomeres E et Z, avant de le faire reagir avec un compose de formule (V) : 




X-(CH 2 ) r CH— (CH 2 )-l/ 



(V) 



dans laquelle R-, R 2 , R 3 , x et y sont tels que definis dans la formule (I) et X 1 represente un groupement partant pouvant 
etre un halogene ou un tosylate, de maniere a acceder au compose de formule (I) : 




(i) 



N ~0-(CH 2 ) x - ch— (CH 2 )y- 

R, R * 

dans laquelle A, R-, , R 2 , R 3 , x et y sont tels que definis precedemment et que Ton peut si necessaire et si on le desire 
separer en ses isomeres Z et E et en ses eventuels enantiomeres ou diastereoisomeres, et/ou salifier avec un acide 
ou avec une base pharmaceutiquement acceptables. 

La presente invention conceme egalement un procede de preparation des composes de formule (I) caracterise 
en ce que Ton cyclise avec de I'oxychlorure de phosphore en presence ou en absence d'un solvant, comme la DMF, 
un compose de formule ( II ) : 



(ii) 




dans laquelle A est tel que defini dans la formule (I) et R' represente un radical hydroxy, alkoxy ou 



— N 

FT 

avec R" et R 1 " differents de H pouvant etre des alkyles ou former ensemble, avec I'atome d'azote qui les porte une 

amine cyclique choisie parmi pyrrolidine, piperidine ou morpholine, 

de maniere a obtenir apres cyclisation une cetone tricyclique de formule (III) : 
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(III) 



dans laquelle A est tel que defini precedemment que Ton fait ensuite reagir avec une amine de formule (VI) : 



H 2 N-0-(CH 2 ) x - CH- (CH 2 )y X' 



(VI) 



dans laquelle R 1 x et y sont tels que definis dans la formule (I) et X' represente un groupement partant comme un 
halogene ou un tosylate, de maniere a obtenir un compose de formule (VII) : 




N ~0-(CH 2 ) x - CH— (CH 2 )y-X' 

dans laquelle A, , X', x et y sont tels que definis precedemment que Ton peut : 
a) soit faire reagir avec une amine de formule (VIII) : 

-R 3 



HN 

I 



(VIII ) 



(VII) 



dans laquelle R 2 et R 3 sont tels que definis dans la formule (I) de maniere a acceder au compose de formule (I) : 




N~C~(CH 2 ) X - ch- (CH 2 ) r f/ 



I 



\ 



(I) 



dans laquelle A, R 1; R 2 , R 3 , x et y sont tels que definis precedemment et que Ton peut si necessaire et si on le 
desire separer en ses isomeres Z et E et en ses eventuels enantiomeres ou diastereoisomeres et/ou salifier avec 
un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable, 

b) soit faire reagir avec du phtalimidure de potassium de maniere a obtenir le phtalimide de formule (IX) : 




N~0-(CH 2 ) x - C H-(CH 2 ) y -N 




(IX) 



dans laquelle A, R, , x et y sonl tels que definis precedemment, que Ton hydrolyse ensuite en presence d'hydrazine 
pour acceder au compose de formule (l A ) : 
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0-(CH 2 ) x - CH — (CH 2 )^-NH 2 



dans laquelle A, R-,, x et y sont tels que definis precedemment, cas particulier des composes de formule (I) pour 
lesquels R 2 =R 3 =H, que Ton peut si necessaire et si on le desire separer en ses isomeres Z et E et en ses eventuels 
enantiomeres ou diastereoisomeres, et/ou salifier avec un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable, 



compose de formule (l A ) que Ton peut si on le desire alkyler avec un compose de formule (X) : 

X'-Rc 



(X) 



dans laquelle X 1 est tel que defini precedemment et R 5 possede la meme signification que R 2 avec la reserve que R 5 
ne peut representer ni un hydrogene ni un phenyle eventuellement substitue, de maniere a acceder au compose de 
formule (l B ) : 




0-(CH 2 ) x - CH - (CH 2 )y-NH-R 5 



dans laquelle A, R s , x et y sont tels que definis precedemment, cas particulier des composes de formule (I) que 
Ton peut si necessaire et si on le desire separer en ses isomeres Z et E et en ses eventuels enantiomeres ou diaste- 
reoisomeres et/ou salifier avec un acide ou avec une base pharmaceutiquement acceptables. 

La presente invention conceme egalement un procede de preparation des composes de formule (l c ) : 




N w O-CH; — CH— CH, — N 

I 2 \ 

OH f 



('c> 



cas particulier des composes de formule generale (I) pour lesquels A, R 2 et R 3 sont tels que definis dans la formule 
(I) avec x=y=1 et R-, representant un groupement hydroxy caracterise en ce que Ton cyclise avec de I'oxychlorure de 
phosphore en presence ou en absence d'un solvant comme la DMF un compose de formule (II) : 



(ID 



dans laquelle A est tel que defini precedemment et R' represente un radical hydroxy, alkoxy ou 




R" 



— N 

R" 

avec R" et R 1 " differents de H pouvant etre des alkyles ou former ensemble, avec I'atome d'azote qui les porte, une 
amine cyclique choisie parmi pyrrolidine, piperidine ou morpholine, 
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de maniere a obtenir apres cyclisation une cetone tricyclique de formule generale (III) : 




O 

dans laquelle A est tel que defini precedemment, que Ton fait ensuite reagir avec de I'hydroxylamine de maniere a 
obtenir I'oxime de formule generale (IV) : 




dans laquelle A est tel que defini precedemment et que Ton peut, si necessaire et si on le desire, separer en ses 
isomeres E et Z avant de le faire reagir, apres metallation par un hydrure metallique comme I'hydrure de sodium avec 
une epihalohydrine de formule generale (XI) : 

Hal— CH 2 — CH-^CH 2 ( X |) 
O 

dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, pour obtenir apres reaction du compose intermediate ainsi forme 
avec une amine de formule generale (VIII) : 

p 

HN X 3 (VIII) 
R 2 

dans laquelle R 2 et R 3 sont tels que definis precedemment, un compose de formule (l c ) tel que defini precedemment, 
que Ton peut si necessaire et si on le desire separer en ses isomeres Z et E et en ses eventuels enantiomeres ou 
diastereoisomeres, et/ou transformer avec un acide ou avec une base en sels pharmaceutiquement acceptables. 

Les composes de formule generale (I), (l A ), (l B ) : (l c ) ainsi que les intermediates de syntheses utilises dans les 
procedes precedemment decrits peuvent si necessaire etre purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification 
choisies parmi la cristallisation, la chromatographie sur colonne de silice, la HPLC sur phase chirale ou non, I'extraction, 
la filtration et le passage sur charbon et/ou resine. 

Les matieres premieres utilisees dans les procedes precedemment decrits sont, soit commerciales, soit aisement 
accessibles a I'homme de metier selon des procedes decrits dans la litterature ou explicites dans les preparations 
decrites ci-apres. 

Les composes de formule (I) possedent des proprietes pharmacologiques tres interessantes. 

La demanderesse a decouvert que les composes de I'invention possedent, et de maniere tres selective, une tres 
forte affinite pour les recepteurs serotoninergiques 5HT 3 et/ou 5HT 2C ainsi que pour les sites de recapture de la se- 
rotonin e. 

Outre cette tres haute affinite clairement etablie in vitro par des etudes de liaison aux recepteurs (determination 
de I'affinite), I'activite des composes de la presente invention a ete egalement etablie in vivo dans des modeles animaux 
comportementaux (exemple B et C de la presente demande). 

Les composes de I'invention sont done susceptibles d'etre utilises dans la prevention et le traitement de I'anxiete, 
de la depression, du stress, des psychoses, des troubles obsessionnels compulsifs de la schizophrenie, des troubles 
du systeme nerveux central, de la migraine, des troubles de la memoire, des troubles du comportement et de la prise 
alimentaire, de I'alcoolisme, de la douleur, ainsi que dans la prevention et le traitement du vomissement et des desor- 
dres de la vidange gastrique. 

L'invention setend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins un des 
composes de formule (I) sous forme pure ou sous forme d'un melange d'isomeres ou un de ses sels d'addition avec 
un acide ou une base, pharmaceutiquement acceptables, en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules 
pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les compositions selon I'invention, on pourra citer, a titre d'exemples et de fagon non limitative, celles qui 
conviennent pour I'administration orale, parenterale, oculaire, per ou transcutanee, nasale, rectale, perlinguale, ou 
respiratoire, et notamment les preparations injectables, les aerosols, les gouttes oculaires ou nasales, les comprimes, 
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les comprimes sublingual^ les gelules, les capsules, les tablettes, les glossettes, les suppositoires, les cremes, les 
pommades, et les gels. 

Les preparations ainsi obtenues se presentent generalement sous forme dosee et peuvent contenir selon les 
affections traitees ; le poids, I'age, et le sexe du malade de 0,01 a 1 00 mg de principe actif en prises de une a trois fois 
s par jour, de preference de 0,01 a 5 mg de principe actif, particulierement de 0,1 a 5 mg, par exemple 1 mg. 
Les exemples qui suivent illustrent I'invention et ne la limitent en aucune facon. 

Preparation 1 : 3-(pyrrol-1-yl)thiophen-2-carboxylate de methyle 

10 Ajouter a temperature ambiante par petites portions 20 g (0,127 moles) de 3-aminothiophen-2-carboxylate de 

methyle a une solution de 16,80 g (0,127 moles) de 2,5-dimethoxy tetrahydrofurane dans 100 ml d'acide acetique. 
Apres 30 minutes d'agitation a temperature ambiante puis 90 minutes a 90°C I'acide acetique est elimine sous pression 
reduite et le residu repris par 100 ml de soude 2N et extrait a Tether ethylique. 

Apres lavage a I'eau et decoloration sur charbon animal, la phase etheree est mise a sec pourfournir le compose du titre 
is Rendement : 68 % 

Point de fusion : 60°C 

Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 1 700 (CO) 

Preparation 2 : acide 3-(pyrrol-1-yl)thiophen-2-carboxylique 

20 

Une solution de 20 g (0,096 moles) de 3-(pyrrol-1-yl)thiophen-2-carboxylate de methyle dans un melange de 150 
ml de methanol et 1 00 ml d'une solution acqueuse de soude 6N est chauffee au reflux sous agitation pendant 3 heures. 
Le methanol est elimine sous pression reduite et le milieu reactionnel dilue avec 100 ml d'eau acidifiee et extrait par 
500 ml d'ether. La phase etheree est decantee, sechee puis concentree sous vide, et le compose du titre recristallise 
25 dans Tether ethylique. 
Rendement : 74 % 
Point de fusion : 170°C 

Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 1675 (CO), 2980 et 2520 (OH) 

30 Preparation 3 : 4-methyl-3-(pyrrol-1-yl)thiophen-2-carboxylate de methyle. 

43,8 g (0,292 moles) de chlorhydrate de 4-chloropyridine et 38,59 g (0,292 mole) de 2 : 5-dimethoxy tetrahydrofu- 
rane sont agites 10 minutes a temperature ordinaire dans 600 ml de dioxane. 50 g (0,292 mole) de 4-methyl-3-ami- 
nothiophen-2-carboxylate de methyle sont ajoutes et la suspension est portee au reflux 3 heures. Le dioxane est 

35 elimine sous pression reduite, le residu est repris par 1 litre d'eau puis extrait par 1 litre d'ether ethylique. La phase 
etheree est lavee a I'eau, decantee, sechee sur sulfate de magnesium, decoloree au charbon animal et concentree 
sous pression reduite, pour donner le compose du titre. 
Rendement : 91 % 
Point de fusion : 76°C 

40 Infra rouge : v cnr"! (KBr) : 1 71 5 (CO) 

Preparations 4 a 8 : 

En procedant de la meme facon que pour les preparations 1 et 3 mais en utilisant les thiophene-carboxylates de 
45 methyle convenablement substitues, on obtient les composes correspondant aux preparations 4 a 8. 
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Preparation 


R6 


R5 


v cm* 1 
(KBr) 


Point de 
fusion 


Rendement 


Soivant de 
recristallisation 


4 


CH> \_/ 


H 


1710 (CO) 


104°C 


76% 


Ether ethylique 


e 
o 


CH,O^TV 


H 


1 /UU (OU) 


91 °C 


82 % 


Ether ethylique 


6 


H 




1720 (CO) 


178°C 


85% 


Ethanol 


7 


H 




1720 (CO) 


140°C 


70% 


Ethanoi 


8 


H 


*0 


1710 (CO) 


173 °C 


92% 


Acetonitrile 



Preparation 9 : 4,5-dimethyl-2-(pyrrol-1-yl)thiophen-3-carboxylate d'ethyle 

En procedant comme pour la preparation 1 , on obtient le compose du titre sous forme d'huile. 
Rendement : 91 % 

Infra rouge : v cm-" 1 (KBr) : 1 720 (C=0) 

2' 3 

% if 5 " 

CO-CH— CH 3 

RMN 1 H : 6 (ppm) (DMSO d 6 ) : 1 ,47 triplet (3H, CHqCH^ ; 2 ; 57 singulet (3H, CH 3(4) ) ; 2,67 singulet (3H, CH 3(5) ) ; 4,47 
quadruplet (2H, CH 2 ) ; 6,50 doublet de doublet (2H, H3", H 4 .) ; 7,20 doublet de doublet (2H, H 2 . H 5 .). 

Preparation 10 : acide 4,5-dimethyl-2-(pyrrol-1-yl)thiophen-3-carboxylique 

En procedant comme pour la preparation 2, on obtient le compose du titre. 
Rendement : 84 % 
Point de fusion : 156°C 

Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 2530 (OH), 1670 (C=0) 



3* 




O 

RMN 1 H : 5 (ppm) (DMSO d 6 ) : 2,28 singulet (3H, CH 3(4) ) ; 2,50 singulet (3H, CH 3(5) ) ; 6,13 doublet de doublet (2H, 
H 3 ., H 5 .) ; 6,84 doublet de doublet (2H, H 2 ,, H 5 ,). 

Preparation 11 : N-[3-(pyrrol-1-yl)thiophen-2-ylcarbonyl]pyrrolidine 

Porter au reflux pendant 7 heures une suspension de 10 g (0,048 mole) de 3-(pyrrol-1 -yl) thiophen-2-carboxylate 
de methyle dans 40 ml de pyrrolidine. La solution est versee dans 800 ml d'eau froide sous agitation et le precipite 
forme, essore, lave a I'eau froide, puis recristallise dans Tether ethylique. 
Rendement : 88 % 

Point de fusion : 110 D C (ether ethylique) 
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Infra rouge : v cm-" 1 (KBr) : 1600 (C=0) 

Preparation 12 : N-[3-(pyrrol-1-yl)thiophen-2-ylcarbonyl]morpholine 

En procedant de la meme fagon que pour la preparation 11, mais en utilisant la morpholine a la place de la pyr- 
rolidine, on obtient le compose du titre sous forme de cristaux blancs. 
Rendement : 84 % 

Point de fusion : 100°C (ether ethylique) 
Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 1615 (C=0) 

Preparation 13 : N-[3-(pyrrol-1-yl)thiophen-2-ylcarbonyl]piperidine 

En procedant de la memefacon que pour la preparation 11 , mais en utilisant la piperidine a la place de la pyrrolidine, 
on obtient le compose du titre sous forme de cristaux jaunes. 
Rendement : 80 % 

Point de fusion : 126°C (ether ethylique) 
Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 1625 (C=0) 

Preparation 14 : N-[3-(pyrrol-1 -yl)-4-methylthiophen-2-ylcarbonyl]pyrrolidine 

En procedant de la meme fagon que pour la preparation 11 mais en utilisant le 4-methyl-3-(pyrrol-1-yl)thiophen- 
2-carboxylate de methyle, on obtient le compose du titre sous forme de cristaux blancs. 
Rendement : 83 % 
Point de fusion : 178°C 
Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 1 61 0 (C=0) 

Preparation 15 a 19 : 

En procedant de la meme faeon que pour la preparation 11 mais en remplagant le 3-(pyrrol1-yl)thiophen-2-car- 
boxylate de methyle par les esters correspondant aux preparations 4 a 8, on obtient les composes correspondants 
aux preparations 15 a 19. 




Preparation 


R6 


R5 


v cm* 1 
(KBr) 


Point de 
fusion 


Rendement 


Solvant de 
recristallisation 


15 




H 


1625 (CO) 


139°C 


80% 


Ether ethylique 


16 




H 


1620 (CO) 


154 °C 


60% 


Acetonitrile 


17 


H 


-o 


1620 (CO) 


200°C 


60% 


Acetonitrile 


18 


H 




1620 (CO) 


144°C 


70% 


Ethanol 


19 


H 




1610 (CO) 


209 °C 


58% 


Acetonitrile 
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Preparation 20 : N-[4,5-dimethyl-2-(pyrrol-1 -yl)thiophen-3-ylcarbonyl]pyrrolidine 

Stade A : Chlorure de 4,5-dimethyl-2-(pyrro!-1-yl)thiophen-3-carbonyle. 

4,45 g (20,1 mml) d'acide 4,5-dimethyl-2-(pyrrol-1-yl)thiophen-3-carboxylique (preparation 10) sont dissous 
s dans 150 ml de benzene a 10°C puis 5,85 g (28,1 mmol) de pentachlorure de phosphore sont ajoutes doucement. 

Apres une heure d'agitation a 10°C puis 2 heures a temperature ambiante le milieu reactionnel est filtre et le 
benzene elimine sous pression reduite. 

Le residu est repris par 500 ml de n-hexane puis filtre et le n-hexane elimine sous pression reduite. Le chlorure 
d'acide obtenu est engage directement dans le stade B. 

10 

Stade B : N-[4 } 5-dimethyl-2-(pyrrol-1-yl)thlophen-3-yi-carbony^ 

Le chlorure d'acide obtenu au stade A est dissous dans 25 ml de benzene a 0°C puis 2,92 ml de triethylamine 
et 13,5 ml de pyrrolidine sont additionnes successivement goutte a goutte. Le milieu reactionnel est agite une 
heure puis diluee avec 50 ml d'eau, acidifie avec de I'acide chlorhydrique 10 N et extrait avec 300 ml d'ether 
is ethylique. 

La phase etheree est lavee a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium, decoloree au charbon animal et concentre 
sous pression reduite pour donner le compose du titre. 
Rendement : 74% 
Point de fusion : 100°C 
20 Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 1 61 5 (C=0) 



25 




30 4 

RMN 1 H : 5 (ppm) (DMSO d 6 ) : 1 ,70 multiplet (4H, H 3 -, H 4 „) ; 2,00 singulet (3H, CH 3(4) ) ; 2,33 singulet (3H, CH 3(5) ) ; 
3,33 multiplet (4H, H 2 „ ; H 3 .) ; 6,20 triplet (2H, H 3 , H 4 .) ; 6,87 triplet (2H, H 2 , ; H 5 .). 

Preparation 21 : N-[2-(pyrrol-1-yl)thiophen-3-ylcarbonyl]pyrrolidine 

35 

Ajouter goutte a goutte 50 ml de pyrrolidine a une solution d'azoture de 2-(pyrrol-1 -yl)thiophen-3-yl carbonyl (He- 
terocycles, (1983), 20, 477) dans 500 ml de dichloromethane a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est agite 
1 2 heures a temperature ambiante puis lave par trois fois 1 50 ml d'acide chlorhydrique 1 N puis 1 50 ml d'eau. La phase 
organique est ensuite sechee sur chlorure de calcium puis mise a sec pourfoumir le compose du titre sous forme d'huile 
40 Rendement : 73 % 

Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 1 61 0 (C=0) 

RMN 1 H : 8 (ppm) (DMSO d 6 ) : 1,66 multiplet (4H) ; 2,80 multiplet (2H) ; 3,30 multiplet (2H) ; 6,20 multiplet (2H, H 3 ., 
H 4 .) ; 6,90 multiplet (2H, H 2 ., H 6 .) ; 7,03 doublet (1 H, H 4 ) ; 7,31 doublet (1 H, H 5 ) 

45 Preparation 22 : acide 5-chloro 2-(pyrrol-1-yl)benzoTque 

18,6 ml (0,143 mol) de 2,5-dimethoxy tetrahydrofurane sont agites 10 minutes avec 21,5 g (0,143 mol) de chlo- 
rhydrate de 4-chloropyridine dans 600 ml de 1 ,4-dioxane, 24 : 6 g (0, 1 43 mol) d'acide 2-amino-4-chlorobenzoTque sont 
ajoutes et le melange est porte au reflux 4 heures. Apres elimination du dioxane sous pression reduite, le residu est 

so repris par 1 I d'eau et extrait par 800 ml d'ether ethylique. La phase etheree est lavee a I'eau puis extraite avec 500 
ml d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium. La phase aqueuse est acidifiee par de I'acide 
chlorhydrique 10 N puis extraite avec 800 ml d'ether ethylique. La phase etheree est lavee a I'eau, decantee, sechee 
sur sulfate de magnesium, decoloree au charbon animal et concentree sous pression reduite pourfoumir le compose 
du titre sous forme d'une poudre grise. 

55 Rendement : 95% 

Point de fusion : 178 °C 

Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 3000 (COOH), 1680 (C=0) 
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Preparation 23 : N-[5-chloro-2-(pyrrol-1-yl)benzoyl]pyrrolidine 

Stade A : Chlorure de 5-chloro-2-(pyrrol-1-yl)benzoyle 

10 g (45 : 1 mmol) d'acide 5-chloro-2-pyrrol-1 -ylbenzoi'que sont dissous dans 300 ml de benzene a 10°C puis 
s 13,15 g (63,1 mmol ; 1,4 eq.) de pentachlorure de phosphore sont ajoutes doucement. Apres 1 heure d'agitation 

a 10°C puis 2 heures a temperature ambiante, le milieu reactionnel est filtre et le benzene elimine sous pression 
reduite. Le residu est repris par 500 ml de n-hexane puis filtre et le n-hexane elimine sous pression reduite. On 
obtient le chlorure d'acide sous forme d'une huile rouge engagee directement dans le stade B. 
Infra rouge : v cm' 1 : 3100 (CH), 1755 (C=0) 

10 

Stade B : N-[5-chloro-2-(pyrrol-1-yl)benzoyl]pyrrolidine 

Le chlorure d'acide obtenu au stade A est dissous dans 50 ml de benzene a 0°C et 6,5 ml de triethylamine 
puis 30 ml de pyrrolidine sont additionnes goutte a goutte. 

Le milieu reactionnel est agite 1 heure puis dilue avec 1 00 ml d'eau, acidifie a pH=4 avec de I'acide chlorhydrique 
is 10 N, et extrait avec 300 ml d'ether ethylique. 

La phase etheree est lavee a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium, decoloree au charbon animal et concentree 
sous pression reduite pour donner le compose du titre sous forme d'huile. 
Rendement : 79 % 

Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 3100 (=C-H), 1620 (C=0) 

20 

Preparation 24 : acide 5-methyl-2-(pyrrol-1-yl)benzoique. 

En procedant de la meme facon que pour la preparation 22, mais en utilisant les reactifs appropries, on obtient le 
compose du titre 
25 Rendement : 77 % 

Point de fusion : 124°C 

Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 3430 (OH), 1675 (C=0) 

Preparation 25 : N-[5-methyl-2-(pyrrol-1-yl)benzoyl]pyrrolidine. 

30 

En procedant de la meme facon que pour la preparation 23, stades A et B mais en partant de I'acide 5-methyl-2- 
(pyrrol-l-yl)benzoi'que on obtient le compose du titre. 
Rendement : 42% sur deux etapes 
Point de fusion : 69°C 
35 Infra rouge : v cm" 1 : 2930-2880 (=C-H), 1630(C=O) 

Preparation 26 : acide 2-(pyrrol-1-yl)benzoi"que 

Methode A : 

40 En procedant de la meme facon que pour les preparations 22 et 24 mais en utilisant les reactifs appropries, 

on obtient le compose du titre. 
Rendement : 91,8% 
Point de fusion : 98°C 

Infra rouge : v cm -1 (KBr) : 3460 (OH), 1680 (C=0) 

45 

Methode B : 

Stade A : 2-(pyrrol-1 -yl)benzoate de methyle 

17,14 mol de 2,5-dimethoxytetrahydrofurane, 19,84 g de chlrorhydrate de 4-chloropyridine dans 600 ml 
so de 1,4-dioxane sont agites 10 minutes a 25°C, puis 17,12 mol d'anthranilate de methyle sont ajoutes et la 

suspension chauffee au reflux pendant 3 heures. 

Apres elimination du dioxane sous pression reduite, le residu est repris dans 1 litre d'eau et extrait a Tether 
ethylique. 

La phase etheree est lavee a I'eau, decantee, sechee sur sulfate de magnesium, decoloree sur charbon animal 
55 puis concentree sous pression reduite pour donner le produit du titre sous forme d'huile. 

Rendement : 92,7 % 

Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 2940 (=C-H), 1710(CO 2 CH 3 ) 
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Stade B : acide 2-(pyrroi-1 -yi)benzo)'que 

24 g de Tester obtenu au stade precedant sont dissous dans un melange de 75 ml de methanol et 75 ml 
d'une solution aqueuse de soude a 30 %. 

Apres 5 heures de chauffage au reflux, le methanol est elimine sous pression reduite et le residu repris a I'eau, 
acidifie avec de I'acide chlorhydrique 10 N et le precipite isole par filtration. Le precipite est repris dans de 
Tether ethylique puis la phase etheree est lavee a Teau, sechee sur sulfate de magnesium, decoloree sur 
charbon animal puis concentre sous pression reduite pour fournir le compose du titre avec un rendement de 
65%. 

Rendement global : 60% 

Preparation 27 : acide 4-chloro-2-(pyrrol-1-yl)benzoique 

En procedant de la meme facon que pour les preparations 22 et 24 mais en utilisant les reactifs appropries, on 
obtient le compose du titre. 
Rendement : 88,2 % 
Point de fusion : 139°C 
Infra rouge : v crrr 1 (KBr) 1670 (C=0) 

Preparation 28 : 8/fthieno[2,3-d]pyrrolo[1,2-a]pyrrol-8-one 




5 6 



Une suspension de 0,04 moles de N-[3-(pyrrol-1 -yl)thiophen-2-ylcarbonyl]pyrrolidine (preparation 1 1 ) dans 90 ml d'oxy- 
chlorure de phosphore est portee au reflux pendant 1 heure. Apres refroidissement, le sel d'imminium forme est isole 
par filtration, lave a Tether de petrole puis a Tether ethylique, seche puis dissous dans Teau. La phase aqueuse est 
alcalinisee avec de la soude 2N goutte a goutte puis apres 1 heure d'agitation le precipite forme est isole par filtration, 
lave a Teau, seche puis recristallise dans Tether ethylique. 
Rendement : 77 % 
Point de fusion : 112°C 
Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 1 670 (C=0) 

Ce compose peut egalement etre obtenu en partant des N-[3-(pyrrol-1 -yl)thiophen-2-ylcarbonyl] morpholine (pre- 
paration 12) et N-[3-(pyrrol-1-yl)thiophen-2-ylcarbonyl]piperidine (preparation 13). 

Preparations 29 a 34 

En procedant de la meme facon que pour la preparation 28, mais en remplacant la N-[3-(pyrrol-1-yl) thiophen- 
2-ylcarbonyl]pyrrolidine par I'amide appropriee, on obtient les composes correspondants aux preparations 29 a 34. 
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Preparation 


R6 


R5 


v cm" 
1 (KBr) 


Point de 
fusion 


Rendement 


Solvant de 
recristal lisation 


29 


H 


CH 3 


1660 (CO) 


134°C 


72% 


ether ethylique 


30 




H 


1650 (CO) 


196°C 


60% 


acetonitrile 


31 




H 


1660 (CO) 


132°C 


70% 


ether ethylique 


32 


H 


-o- 


1675 (CO) 


186°C 


78% 


acetonitrile 


33 


H 




1670 (CO) 


148°C 


60% 


ethanol 


34 


H 




1670 (CO) 


164°C 


62% 


ethanol 



Preparation 35 : 8-hydroxy-iminothieno[2,3-d]pyrrolo[1,2-a]pyrrole 

Chauffer a reflux pendant 90 minutes une solution de 0,011 mol de 8H-thieno[2,3-d]pyrrolo[1 ,2-a] pyrrol-8-one 
(preparation 28) et 0,0132 mol de chlorhydrate d'hydroxylamine dans 50 ml de pyridine. Apres refroidissement et 
elimination de la pyridine sous pression reduite, le residu est repris par 150 ml d'eau et extrait a Tether ethylique. La 
solution etheree est sechee sur sulfate de magnesium puis concentree sous pression reduite pourfounir le compose 
du titre sous forme d'un melange 70% de forme Z, 30% de forme E. 
Rendement : 82,8% 
Point de fusion : 172°C 
Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 3360 (OH) 

Preparation 36 : 3-methyl-8-hydroxy-iminothieno[2,3-d]pyrrolo[1,2-a]pyrrole 

En procedant comme pour la preparation 35 on obtient le compose du titre sous forme d'un melange 70% de forme 
Z, 30% de forme E. 
Rendement : 92% 

Point de fusion : 198°C (melange 70%Z, 30%E) 
Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 1 635 (C=N) 

Le 3-methyl-8-hydroxy-iminothieno[2,3-d]pyrrolo[1 ,2-a]pyrrole peut etre obtenu sous forme d'isomere Z pur par 
recristallisation du melange d'isomere Z et E dans I'acetonitrile. 
Rendement : 33% 

Point de fusion : 204°C (isomere Z pur) 

RMN 1 H : (DMSOd 6 ) : 5(ppm) : 2,03 singulet (3H,CH 3 ) ; 5,86 doublet de doublet (1H,H 6 ) ; 6,16 doublet (1H, H 7 ) ; 6,96 
doublet (1H, H 5 ) ; 7,16 singulet (1 H, H 2 ) ; 11,49 singulet (1 H, =N-OH) 

Preparation 37 a 41 : 

En procedant comme pour la preparation 35, mais en partant des composes des preparations 30 a 34, on obtient 
les composes des preparations 37 a 41 . 
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Preparation 


R6 


R5 


Point de 
fusion 


Rendement 


Solvant de 
recristallisation 


Isomerie 


37 


ch 3 H^)— 


H 


210°C 


82% 


Acetonitrile 


100% 2 


38 




H 


188°C 


76% 


Acetonitrile 


80 % Z 
20 % E 


39 


H 




210 °C 


80% 


Acetonitrile 


70 % 2 
30 % E 


40 


H 


-o- 


228°C 


72% 


Acetonitrile 


100% 2 


41 


H 


*-o- 


226X 


70% 


Acetonitrile 


100% 2 



Preparation 42 : 7-chloropyrrolo[1 ,2-a]indol-9-one 

Une solution de 8,5 g (30,9 mmol) de N-[5-chloro-2-(pyrrol-1 -yl)benzoyl]pyrrolidine (preparation 23) dans 70 ml 
d'oxychlorure de phosphore est chauffee a 100°C pendant 35 minutes. Apres refroidissement, le precipite forme est 
isole par filtration, lave avec de Tether de petrole pour eliminer I'exces d'oxychlorure de phosphore, puis redissous 
dans 30 ml d'eau. La solution aqueuse est alcalinisee avec de la soude a 10% goutte a goutte et le precipite forme 
filtre et extrait par 100 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium, 
decoloree au charbon animal et concentree sous pression reduite pour fournir 1,76 g du produit du titre. 
Rendement : 27 % 
Point de fusion : 92°C 

Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 3090 (CH), 1675 (C=C) 




RMN 1 H : S(ppm) : (DMSO d 6 ) : 6,33 doublet de doublet (1H, H 2 ) ; 6,80 doublet de doublet (1H, ; 7,53-7,47-7,40 
multiplet (4H, H 3 , H 5 , H 6 , H 8 ) 

Preparation 43 : 7-methylpyrrolo[1,2-a]indol-9-one. 

Ajouter a 0°C 1 ,36 ml (14,9 mmol) d'oxychlorure de phosphore a 1 ,14 ml (14,9 mmol) de dimethylformamide puis 
additionner une solution de 3 g (14,9 mmol) d'acide 5-methyl-2-pyrrol-1 -yl benzoique (preparation 25) dans 30 ml de 
dimethylformamide. 

Apres une nuit d'agitation a temperature ambiante, hydrolyser le milieu reactionnel en le versant sur 50 ml d'eau, 
extraire avec 200 ml d'ether ethylique et laver la phase etheree successivement avec de I'eau, une solution aqueuse 
saturee en bicarbonate puis avec de I'eau. 

Apres sechage sur sulfate de magnesium et decoloration sur charbon animal, la phase etheree est mise a sec pour 

foumir le compose du titre. 

Rendement : 35% 

Point de fusion : 85°C 

Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 1 670 (C=0) 

Preparations 44 et 45 

En procedant de la meme fagon que pour la preparation 43 on obtient : 
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10 



15 



20 



25 



Preparation 44 : pyrrolo[1 ,2-a]indol-9-one 

Rendement : 50% 
Point de fusion : 126°C 
Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 1 670 (C=0) 

Preparation 45 : 6-chloropyrrolo[1,2-a]indol-9-one 

Rendement : 35 % 
Point de fusion : 181°C 
Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 1 670 (C=0) 

Preparation 46 : 7-chloro-9-hydroxy-iminopyrrolo[1 5 2-a]indole 

Ajouter 3,9 g (56, 1 mmol) de chlorhydrate d'hydroxylamine a une solution de 4,6 g (22,6 mmol) de 7-chloropyrrolo 
[1 ,2-a]indol-9-one dans 80 ml de pyridine puis chauffer le milieu reactionnel au reflux pendant 3 heures. Apres refroi- 
dissement, la pyridine est eliminee sous pression reduite et le residu repris dans I'eau et extrait par 300 ml d'ether 
ethylique. La phase etheree est lavee avec 100 ml d'acide chlorhydrique 0,5 N, puis avec de I'eau, sechee sur sulfate 
de magnesium, decoloree au charbon animal puis concentre sous pression reduite pour foumir 4, 1 8 g du produit du titre. 
Rendement : 84,6 % 
Point de fusion : 211 °C 

Infra rouge : v cnr 1 (KBr) : 3180, 3060, 2880, 1490 




30 OH 

RMN 1 H : S(ppm) (DMSO d 6 ) : 6,40 doublet de doublet (1 H, H 2 ) ; 6,70 doublet de doublet (1 H, H-,) ; 7,65-7,55 multiplet 
(4H, H 3 , C 6 H 3 ) ; 12,27 singulet (1H, OH) 



35 



Preparations 47 a 49 

En procedant comme pour la preparation 46 mais en partant des composes des preparations 43, 44 et 45, on 
obtient les composes des preparations 47, 48 et 49. 



40 



45 




OH 



Preparation 


R5 


R6 


Point de 
fusion 


Rendement 


RMN 1 H 
5(ppm) (DMSO d6) 


47 


H 


CH3 


187°C 


77% 


2,35 (s, 3H) ; 6,33 (dd, 1H) ; 6,65 (dd, 1H) ; 7,43-7,25 
(m, 4H); 11,43 (s, OH) 


48 


H 


H 


186°C 


80% 


6,35 (dd, 1H) ; 6,65 (dd, 1H) ; 7,50-7,23-7,13 (m, 5H) ; 
11,97 (m, 1H) 


49 


CI 


H 


195°C 


84% 


6,38 (dd, 1H) ; 6,67 (dd, 1H) ; 7,17 (dd, 1H) ; 7,57 (m, 
2H);7,77 (d, 1H) ; 12,10 (s, 1H) 



50 



55 
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Preparation 50 : 1,2-dimethyl-8W-thieno[3 3 2-d]pyrrolo[1,2-a]pyrrol-8-one 

Une solution de 7,6 g de N-[4,5-dimethyl-2-(pyrrol-1-yl)thiophen-3-ylcarbonyl]pyrrolidine (preparation 20) dans 50 
cm 3 d'oxychlorure de phosphore est chauffee a 100 °C pendant 35 minutes. Apres refroidissement le precipite forme 
est isole par filtration, lave avec de Tether de petrole pour eliminer I'exces d'oxychlorure de phosphore puis redissous 
dans 25 ml d'eau. La solution acqueuse est alcalinisee avec de la soude a 1 0% et le precipite forme filtre et extrait par 
100 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium, decoloree au 
charbon animal et concentree sous pression reduite pour foumir 2,8 g du produit du titre. 
Rendement : 49,7 % 
Point de fusion : 95°C (decomposition) 
Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 1 670 (C=0) 




RMN 1 H : 5(ppm) (DMSO d 6 ) : 2 ; 03 singulet (3H, CH 3(1) ) ; 2,20 singulet (3H, CH 3(2) ) ; 6,05 doublet de doublet (1H, 
H 6 ) ; 6,93 doublet de doublet (1 H, H 7 ) ; 7,20 doublet de doublet (1 H, H 5 ) 

Preparation 51 : 8W-thieno[3,2-d]pyrrolo[1,2-a]pyrrol-8-one 

En procedant comme pour la preparation 50 mais en utilisant la N-[2-(pyrrol-1 -yl)thiophen-3-yl carbonyljpyrrolidine 
(preparation 21) on obtient le compose du titre. 

Preparation 52 : 1 ,2-dimethyl-8-hydroxy-iminothieno[3,2-]pyrrolo[1 ,2-a]pyrrole 

En procedant comme pour la preparation 46 mais en partant de la 1 ,2-dimethyl-8H-thieno[3,2-d] pyrrolo[1 ,2-a] 
pyrrol-8-one (preparation 50) on obtient le compose du titre. 
Rendement : 83 % 

Point de fusion : decomposition a partir de 180°C 

CH * 5 



RMN 1 H : S(ppm) (DMSO d 6 ) : 2, 1 7 singulet (3H, CH 3(1) ); 2,30 singulet (3H, CH 3(2) ) ; 6, 1 3 doublet de doublet (1 H, H 6 ) ; 
6,53 doublet de doublet (1H, H 7 ) ; 7,15 doublet de doublet (1 H, H s ) 

Preparation 53 : 8-hydroxy-iminothieno[3,2-d]pyrrolo[1,2-a]pyrrole 

En procedant comme pour la preparation 52 mais en partant de la 8H-thieno[2,3-b]pyrrolo[2,1-e] pyrrole-8-one 
(preparation 51) on obtient le compose du titre 
Rendement : 90 % 

Point de fusion : 250°C isomere E 

190°C isomere Z 

Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 1 635 (C=N) 
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10 RMN 1 H: 5(ppm)(DMSO d e ) : 




Isomere E : 6.15 (1H, H 6 ) ; 6,60 (1H, H 7 ) ; 7,03 (2H, H 1( H 2 ) ; 7,27 (1H, H s ) 
Isomere Z: 6,12 (1H, H 6 ) ; 6,37 (1H, H 7 );7,05(1H, H 2 ) ; 7,21 (1H, H 1} 7,26 (1H, H 5 ) 



15 EXEMPLE 1 : 8-[(3-isopropylamino-2-hydroxy-n-prop-1-yloxy)imino]thieno[2,3-d]pyrrolo [1,2-a]pyrrole 




Stade A : 8-[(2,3-epoxyprop-1-yl)oxyimino]thieno[2,3-d]pyrrolo[2,^ (Z) 

Ajouter 0,8 g d'hydrure de sodium a une solution de 4 g (0,021 mole) de 8-hydroxyiminothieno[2,3-d] pyrrolo 
30 [1 ,2-a]pyrrole dans 50 ml de toluene et 10 ml de dimethylformamide. Attendre 15 minutes puis ajouter 2 ; 85 g 

(0,021 mole) d'epibromhydrine. Apres 7 heures d'agitation a temperature ambiante, le milieu reactionnel est verse 

dans 200 ml d'eau, decante, seche puis mis a sec sous pression reduite. Le solide obtenu est recristallise dans 

le cyclohexane pour donner I'isomere Z. 

Rendement : 35 % 
35 Point de fusion : 100°C 

Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 1 600 (C=N) 

Stade B : 8-[3-isopropylamino-2-hydroxyprop-1-yloxy)imino]thieno[2,^ 1 ,2-a]pyrrole 

2 g de 8-[(2,3-epoxyprop-1-yl)oxyimino]thieno[2,3-d]pyrrolo[1 ,2-a]pyrrole (Z) sont additionnes a 5 ml d'une 
40 solution aqueuse d'isopropylamine puis agites 10 heures a temperature ambiante. Apres hydrolyse et extraction 

a Tether ethylique, I'huile residuelle obtenue est dissoute dans 30 ml d'isopropanol a 40°C. Apres addition d'un 

equivalent d'acide oxalique, le precipite forme est essore, lave a Tether et recristallise dans un melange isopropa- 

nol/propanol (60:40) 

Rendement : 65% (oxalate) 
45 Point de fusion : oxalate 196°C (melange 50/50 Z/E) 

Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : (oxalate) 3120-2600 (NH 2 +) ; 1700 (C=0) 

EXEMPLE 2 : 8-[(3-cycloheptylamino-2-hydroxyprop-1-yloxy)imino]thieno[2,3-d]pyrrolo [1,2-a]pyrrole 

50 En procedant comme pour I'exemple 1 mais en remplacant dans le stade B I'isopropylamine par la cycloheptyla- 

mine on obtient le compose du titre 
Rendement : 51% 

Point de fusion : base : 118°C : (melange 50/50 Z/E) 
55 oxalate : 1 86°C : (melange 50/50 Z/E) 
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EXEMPLE 3 : 8-{[2-(N 3 N-dimethylamino)ethyloxy]imino}-3-methylthieno[2 3 3-d]pyrrolo [1,2-a]pyrrole (Z) 

A 6,99 g de carbonate de sodium dans 200 ml d'acetone anhydre sont ajoutes 1 ; 32 g d'eau puis 3,91 g de chlo- 
rhydrate de 1 -chloro-2-(N,N-dimethylamino)ethane et 5 g de 8-hydroxyimino-3-methyl thieno[2,3-d]pyrrolo[1 ,2-a]pyr- 
s role (Z) (preparation 36). Le milieu reactionnel est porte au reflux 40 heures puis I'acetone eliminee, le residu repris 
par 100 ml d'eau puis extrait par 200 ml d'ether ethylique. La phase etheree est lavee a I'eau, decantee puis sechee 
sur sulfate de magnesium puis mis a sec pour donner le produit du titre sous forme d'huile. 
Rendement : 77% 

10 Preparation du sel d'oxalate 

4,9 g de I'huile precedemment obtenue sont dissous dans 50 ml d'isopropanol a 40°C puis on additionne 1 ,68 g 
d'acide oxalique et Ton porte a reflux pendant 30 minutes. Apres refroidissement le precipite est isole par filtration, 
lave a I'ether ethylique puis seche pour donner le produit du titre sous forme d'oxalate. 
is Rendement : 68% 

Point de fusion : 200° C 

Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 3006, 2700, 2540, 2500, 1725, 1610. 
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RMN 1 H: 5(ppm) (DMSO d 6 ) : 2,36 singulet (3H, CH 3 ) ; 2 ; 80 singulet (6H, 2xCH 3 ) ; 3,43 multiplet (2H, CH 2 ) ; 4,60 
multiplet (2H, CH 2 ) ; 6,20 doublet dedouble (1H, H 6 ) ; 6,53 doublet dedouble (1H, H 7 ) ; 7,30 doublet dedouble (1H, 
30 h 5 ) ; 7,56 singulet (1H, H 2 ) ; 10,40 singulet (1H, NHO) 

En partant de 8-hydroxyiminothieno[2,3-d]pyrrolo[1 ,2-a]pyrrole sous forme d'un melange 70% Z/30% E on obtient 
le compose du titre sous forme d'un melange d'isomeres en proportions equivalentes aux proportions de depart. 

EXEMPLES 4 a 38 : 

35 

En procedant de la meme facon que pour I'exemple 3 mais en utilisant I'aminohalogenoalkyle et le 8-hydroxy- 
iminothieno[2,3-d]pyrrolo[1 ,2-a]pyrrole approprie, on obtient les composes des exemples suivants ; 



40 




45 



50 



55 
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EXEMPLE 39 : 3-methyl-8-{[3-(N,N-dimethylamino)-1-phenylprop-1-yloxy]imino [2,3-d]pyrrolo[1,2-a] 
pyrrole 

25 

Methode A : 

Ajouter 0,75 g (25 mmol) d'hydrure de sodium a une solution de 1 g (4,89 mmol) de 3-methyl-8-hydroxy- 
iminothieno[2,3-d]pyrrolo[1,2-a]pyrrole (Z) (preparation 36) dans 50 ml de benzene. Apres 1 heure de chauffage 
a reflux, ajouter 1 ,15 g (4,89 mmole) de chlorhydrate de N,N-dimethyl-3-chloro-3-phenylpropylamine et maintenir 
30 |e reflux pendant 2 heures. Apres refroidissement, le precipite est filtre et le filtrat concentre sous pression reduite 

puis extrait a Tether ethylique. Apres lavage a I'eau et sechage, la phase organique est mise a sec pour fournir le 
compose du titre sous forme de base qui est ensuite salifiee dans I'isopropanol par de I'acide oxalique. 
Rendement : 6 % 

Point de fusion : (oxalate) : 210 D C (decomposition) 
35 infra rouge : v cm" 1 (KBr) (oxalate) : 1710 (C=0) 



40 



45 




5 6 

RMN 1 H : 8 (ppm) (DMSO d 6 ) : 2,33 multiplet (5H, CH 2 et CH 3 ) ; 2,70 singulet (6H, N(CH 3 ) 2 ) ; 3,00 triplet (2H, CH 2 - 
50 N) ; 5 ; 30 multiplet (3H, CH, OH : NH + ) ; 6,10 doublet de doublet (1 H, H 6 ) ; 6,40 doublet de doublet (1 H, H 7 ) ; 7,30 

multiplet (6H, H 9 et C 6 H 5 ) ; 7,50 singulet (1 H, H 2 ). 

Methode B : 

Porter au reflux 26 heures 1 g de 3-methyl-8-hydroxy-iminothieno[2,3-d]pyrrolo[1 ,2-a]pyrrole (Z), 1,15 g de 
55 chlorhydrate de N,N-dimethyl-3-chloro-3-phenylpropylamine et 0,8 g d'hydroxyde de sodium dans 100 ml de me- 

thanol. Apres refroidissement et elimination du methanol sous pression reduite, le residu est extrait a Tether ethy- 
lique puis traite comme pour la methode A. 
Rendement : 1 5 % 
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EXEMPLE 40 : 3-methyl-8-[(2-amino-ethyloxy)imino]thieno[2,3-d]pyrrolo[1 3 2-a]pyrrole (Z) 

Stade A : 3-methyl-8-[(2-bromo-ethyloxy)imino]thieno[2,3-d]pyrrolo[t2 (Z) 

Ajouter successivement 5 g de bromhydrate de 2-aminoxy-1 -bromoethane, 1 ,5 mole d'acide acetique glacial 

5 et 1 ,6 ml de pyridine a une suspension de 1 ,43 g de 3-methyl-8H-thieno[2,3-d]pyrrolo[1 ,2-a] pyrrol-2-one (prepa- 

ration 29) dans 70 ml d'ethanol. Le milieu reactionnel est porte a reflux pendant 3 heures puis I'ethanol est elimine 
sous pression reduite et le residu extrait par 100 ml d'ether ethylique. Apres lavage a I'eau, sechage, mise a sec 
et reempatage dans un melange ether ethylique/ether de petrole, 1:1, on obtient le produit du titre sous forme 
d'une poudre. 

10 Rendement : 23 % 

Point de fusion : 92°C 

Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 2950 ; 2900, 1490 

Stade B : 3-methyl-8-[(2-phta!imido-ethyloxy)imino]thie (Z) 
is Ajouter 0,98 g de phtalimidure de potassium a une solution de 1,64 g de 8-[(2-bromo-ethyloxy)imino] thieno 

[2,3-d]pyrrolo[1 ,2-a]pyrrole (Z) dans 30 ml de dimethylformamide ; puis chauffer le melange au reflux pendant 2 
heures. Apres refroidissement, le milieu reactionnel est verse sur 200 ml d'eau puis extrait par 300 ml d'acetate 
d'ethyle. La phase organique est lavee a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium, decoloree au charbon animal 
puis concentree et le residu repris par un minimum d'ether ethylique puis filtre et seche. 
20 Rendement : 55 % 

Point de fusion : 157°C (acetonitrile/isopropanol, 8:2) 
Infra rouge : v cnrr 1 (KBr) : 1710 (C=0) 

Stade C : 3-methyl-8-[(2-amino-ethyloxy)imino]thieno[2,3-d]py^ (Z) 
25 Ajouter 0,3 ml (6,1 mmol) d'hydrated'hydrazine a une solution de0,85 (2,2 mmol) de 3-methyl-8-[(2-phtalimido- 

ethyloxy)imino]thieno[2,3-d]pyrrolo[1 ,2-a]pyrrole (Z) dans 50 ml d'un melange ethanol/isopropanol, 1:1. Le milieu 
reactionnel est porte au reflux. Apres 30 minutes de reflux, ajouter 0,3 ml d'hydrate d'hydrazine et reporter 90 
minutes au reflux. Rajouter 0,5 ml d'hydrate d'hydrazine pendant les 90 minutes de reflux. Apres refroidissement 
du milieu reactionnel, le precipite forme est elimine par filtration et le filtrat concentre sous pression reduite. Le 
30 residu est extrait a Tether ethylique et la phase etheree lavee a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium, traitee 

au charbon animal et concentree pour fournir 200 mg du produit du titre sous forme d'huile (base). 

Preparation du sel d'oxalate : 

35 Reprendre I'huile precedemment obtenue dans 40 ml d'isopropanol puis ajouter 90 mg d'acide oxalique et chauffer 

a reflux pendant 1 5 minutes. Apres refroidissement, isoler le precipite forme par filtration, et le laver avec de I'isopropa- 
nol puis de Tether ethylique anhydre. 
Rendement : 1 8 % 

Point de fusion (oxalate) : 200°C : decomposition (acetonitrile) 
40 Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 1720 cm" 1 (C=0) 



HO C— C — OH 

II II 

o o 



so RMN 1 H : 8 (ppm) (DMSO d 6 ) : 2,37 singulet (3H, CH 3 ) ; 3,20 triplet (2H, CH 2 -N) ; 4,37triplet (2H,0-CH 2 ) ; 6,20 multiplet 
(5H, H 6 , NH 3 + et OH) ; 6,50 doublet de doublet (1 H, H 7 ) ; 7,23 doublet de doublet (1 H, H 9 ) ; 7,50 singulet (1 H, H 2 ). 

EXEMPLE 41 : 3-methyl-8-{[2-(N-benzylamino)ethyloxy]imino}thieno[2 5 3-d]pyrrolo[1 ,2-a] pyrrole (Z) 

55 Additionner successivement 1 g (3 : 2 mmole) de 3-methyl-8-[(2-bromo-ethyloxy)imino]thieno[2,3-d] pyrrolo[1 ,2-a] 

pyrrole (Z), 0,53 g (3,8 mmole) de carbonate de potassium et 0,51 g (4,8 mmole) de benzylamine dans 20 ml de N,N- 
dimethylformamide. Le milieu reactionnel est porte a reflux pendant 3 heures puis apres refroidissement verse sur 1 00 
ml d'eau et extrait a Tether ethylique. La phase etheree est lavee a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium, decoloree 
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au charbon animal puis concentree sous pression reduite pour fournir 0,7 g du produit du titre sous forme d'huile (base). 
Preparation du sel d'oxalate 

Reprendre I'huile precedemment obtenue dans 80 ml d'isopropanol puis ajouter 0 : 2 g d'acide oxalique et porter 
le milieu reactionnel au reflux pendant 30 minutes. 'Apres refroidissement, isoler le precipite forme par filtration et le 
laver avec de I'isopropanol puis de Tether ethylique anhydre. 
Rendement : 25 % 

Point de fusion (oxalate) : 190°C decomposition (acetonitrile) 
Infra-rouge : v cm" 1 (KBr) : 1715 (C=0) 



CH 2 -NH-CH r CH— O 




RMN ""H : 5 (ppm) (DMSO d 6 ) : 2,43 singulet (3H, CH 3 ) ; 3,47 triplet (2H, CH 2 -NH) ; 4,30 singulet (2H, CHo-dO ; 4,60 
triplet (2H, OCH 2 ) ; 6,27 doublet de doublet (1H, H 6 ) ; 6,57 doublet de doublet (1H, H 7 ) ; 6,77 multiplet (3H, NH 2 + 
OH) ; 7,30 doublet de doublet (1 H, H 5 ) ; 7,47 multiplet (6H, H 2 , C 6 H 5 ). 

EXEMPLE 42 : 8-{[2-(N,N-dimethylamino)ethyloxy]imino}thieno[3,2-d]pyrrolo[1,2-a]pyrrole (Z) 

En procedant comme pour I'exemple 3 mais en remplacant le 8-hydroxy-imino-3-methylthieno[2,3-d] pyrrolo[1 ,2-a] 
pyrrole (Z) par le 8-hydroxy-iminothieno[3,2-d]pyrrolo[1 ,2-a]pyrrole (preparation 53) on obtient le compose du titre sous 
forme d'oxalate avec un rendement de 70 %. 
Point de fusion (oxalate) : > 260 D C decomposition (acetonitrile) 

Infra-rouge : v cm" 1 (KBr) (oxalate) : 1725 (C=0), 1635 (C=N), 1500, 1090, 960, 900, 835 




5 6 



RMN 1 H : 8 (ppm) (DMSO d 6 ) : 2,75 singulet (6H, 2xCH 3 ) ; 3,4 multiplet (2H, CH 2 ) ; 4,6 multiplet (2H, CH 2 ) ; 6,12 
doublet de doublet (1H, H 7 ) ; 6,35 doublet de doublet (1H, H 8 ) ; 7,05 doublet (1H, H 2 ) ; 7,20 doublet (1H, ; 7,25 
doublet de doublet (1H, H 6 ) ; 10,4 singulet (1H, OH). 

EXEMPLE 43 : 8-{[2-(N,N-dimethylamino)ethyloxy]imino}-1 3 2-dimethylthieno[3,2-d]pyrrolo [1,2-a]pyrrole 

En procedant comme pour I'exemple 42 mais en partant du 1 ,2-dimethyl-8-hydroxyiminothieno[3,2-d] pyrrolo 
[1 ,2-a]pyrrole (preparation 52), on obtient le compose du titre sous forme d'oxalate avec un 
rendement : 38% 

Point de fusion (oxalate) : 176°C (acetonitrile) 
Infra-rouge : v cm" 1 (KBr) : 3380, 1710 
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RMN 1 H: 5 (ppm) (DMSO d 6 ) : 2,1 3 singulet (3H, CH 3(1) ) ; 2,30 singulet (3H, CH 3(2) ) 2,77 singulet (6H, N(CH 3 ) 2 ) ; 3,40 
triplet (2H, CH 2 N) ; 4,53 triplet (2H, OCH 2 ) ; 6,20 doublet de doublet (1H, H 6 ) ; 6,40 multiplet (2H, OH, NH + ) ; 7,67 
doublet de doublet (1 H, H 7 ) ; 7,27 doublet de doublet (1 H, H 5 ). 

EXEMPLES 44 a 47 

En procedant comme pour I'exemple 42 on obtient : 

EXEMPLE 44 : 8-[(2-morpholino-ethyloxy)imino]thieno[3 J 2-d]pyrrolo[1 ,2-a]pyrrole 

EXEMPLE 45 : 8-{[3-(N,N-dimethylamino)-1-phenyl-n-prop-1-yloxy]imino}thieno[3,2-d]pyrrolo [1,2-a]pyr- 



EXEMPLE 46 : 8-[(2-amino-ethyloxy)imino]thieno[3,2-d]pyrrolo[1 ,2-a]pyrrole 
EXEMPLE 47 : 1,2-dimethyl 8-[(2-amino-ethyloxy)imino]thieno[3,2-d]pyrrolo[1,2-a]pyrrole 
EXEMPLE 48 : 8-[(3-isopropylamino-2-hydroxy-n-prop-1-yloxy)imino]thieno[3,2-d]pyrrolo [1,2-a]pyrrole 

En procedant comme pour I'exemple 1 , on obtient le compose du titre. 

EXEMPLE 49 : 7-chloro-9-{[2-(N,N-dimethylamino)ethyloxy]imino}pyrrolo[1,2-a]indole 

Additionner successivement 5 ml d'eau ; 0,94 g (6,5 mmol) de chlorhydrate de 1 -chloro-2-(N ; N-dimethylamino) 
ethane et 1,19 g (5,44 mmol) de 7-chloro-9-hydroxy-iminopyrrolo[1 ,2-a]indole (preparation 46) a une solution de 1,56 
g (14,7 mmol) de carbonate de sodium dans 100 ml d'acetone, puis chauffer le milieu reactionnel a reflux pendant 36 
heures. L'acetone est eliminee sous pression reduite et le residu repris par 50 ml d'eau et extrait a Tether ethylique. 
La phase etheree est lavee a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium, decoloree au charbon animal puis mise a sec 
pour donner le produit du titre sous forme d'une huile (base). 

Preparation du sel d'oxalate : 

L'huile precedemment obtenue est reprise par 50 ml d'isopropanol puis 1 equivalent d'acide oxalique est ajoute 
et le milieu chauffe 1 5 minutes a 40°C. Apres refroidissement, le precipite forme est isole par filtration puis seche pour 
foumir le sel d'oxalate du compose du titre. 
Rendement global (oxalate) : 23% 
Point de fusion (oxalate) : 176°C (acetonitrile) 
Infra rouge : v cm-1 (KBr) : 3410 (OH) ; 3030 (CH) ; 1710 (C=0) 



RMN 1 H : 6 (ppm) (DMSO d 6 ) : 2,80 singulet (6H, 2 x CH 3 ) ; 3,45 multiplet (2H ; CH 2 -N) ; 4,62 multiplet (2H, 0-CH 2 ); 
6,38 doublet de doublet (1 H, H 2 ) ; 6,82 doublet de doublet (1 H, ; 7,55 multiplet (4H, H 3 , C 6 H 3 ) ; 1 0,28 (m, 2H ; C0 2 H) 



role 





0-CH 2 -CH 2 -l< 
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EXEMPLES 50 a 57 

En procedant de la meme fagon que pour I'exemple 49 mais en utilisant I'aminohalogeno-alkyle et le 9-hydroxy- 
iminopyrrolo[1 ,2-a]indole appropries on obtient les composes des exemples suivants : 

5 



10 




15 


Ex. 


Rs 


Re 


Ra 


Sel 


Rendem 


Paint de 
fusion 


Infra rouge 


RMN 

! 5 (ppm) (DMSO d 6 ) 


20 


50 


H 


CI 


— CH-CH,— C S 
i N 


oxalate, 
H20 


37% 


l5U C/ 

(sublimation) 
(acetonitrile) 


3400 (OH) ; 
1610 (C=N) 


O OA ies OLJ\ >0 OA O OA 4 OA /rv% ALJ\ 

2,o0 (S, on) ,0,20-2,00-1 ,»U (m, 9HJ 
; 4,47 (m, 2H) ; 6,50 (m, 5H) ; 7,50 
(m, 3H) 










^CH 3 

— CHj— CH — 










l,oU (m, on; , 2, DO (S, on) , 2,yo- 




51 


H 


CI 


fumarate, 


17% 


138°C 


3420 (OH) ; 


3,38 (m, 2H) ; 4,43 (m, 1H) ; 6,32 




CH 3 CH a 


H20 




(acetonitrile) 


1610 (C=N) 


(dd, 1H) ; 6,50 (2H) ; 6,70 (dd, 1H) ; 


25 


















7,53 (m, 4H) 




















1 OC trl OLJ\ ■ O OC /r» OLJV • O OA /«-• 

1,oo (d, on) , 2,35 (S, on) , 2,80 (S, 










— CH— CH— N 

CH 3 CH a 






135°C 
(acetonitrile) 


3410 (OH) . 
1600 (C=N) 


6H) ; 3.80-3,37 (m, 1H) ; 4,87-4,53 


30 


52 


H 


CH 3 


oxalate 


12% 


(m, 2H) ; 6,03 (m, 2H) ; 6,37 (dd, 
H2) ; 6,77 (dd, 1H) ; 7,53-7,43-7,30 
(m, 4H) 










-ch 2 -chhO 
\ 

CH 3 










2,03 (m, 6H) ; 2,35 (s, 3H) ; 2,78 (s, 


35 


53 


H 




oxalate 


40% 


190°C 


3410 (OH) . 


3H) ; 3,25 (m, 4H) ; 4,61 (m, 1H) ; 


(acetonitrile) 


1615 (C=N) 


6,21 (m, 2H) ; 6,33 (dd, 1H) ; 6,63 


















(dd, 1H). 7,38-7,23 (m, 4H) 


40 


54 


H 


H 


— CHj-CH — N 

CH, 


oxalate 


27% 


183°C 
(acetonitrile) 


3430 (OH) ; 
1610 (C=N) 


2,80 (s, 6H) ; 3,43 (t, 2H) ; 4,60 (t, 
2H) ; 6,33 (dd, 1H) ; 6,75 (dd, 1H) ; 
7,63-7,15 (m, 5H) 










CH, 

— CH 2 ~ CH — N 3 










1,37 (d, 3H) ; 2,78 (s, 6H) ; 3,75-3,55 




55 


H 


H 


oxalate 


41 % 


142°C 


3400 (OH) ; 


(m, 1H) ; 4,55 (m, 2H) ; 6,42 (m, 2H) 


45 








N CH, 






(acetonitrile) 


1610 (C=N) 


; 6,78-6,37 (m, 2H) ; 7,58-7,15 (m, 
5H) 










CH 3 










3,28-1,90 (m, 10H) ; 3,53 (t, 2H) ; 


50 


56 


H 


H 


-cHrcHr^J 


oxalate 


28% 


157°C 
(acetonitrile) 


3410 (OH); 
1620 (C=N) 


4,17 (m, 2H) ; 6,55 (m) ; 6,33 (dd, 
1H) ; 6,73 (dd, 1H) ; 7,53-7,10 (m, 
5H) 










^CH 3 

— cHj-ch-nT 3 

CH S CH a 


0,5 
oxalate, 
H2O 








1,33 (d, 3H) ; 2,77 (s, 6H) ; 3,73-3,27 


55 


57 


CI 


H 


46% 


160°C 
(acetonitrile) 


3420 (OH) ; 
1600 (C=N) 


(m, 1H) ; 4,53 (m, 2H) ; 6,40 (dd, 
1H) ; 6,78 (dd, 1H) ; 7,23 (m, 3H) ; 


















7,63-7,53 (m,2H);7,77 (d, 1H) 
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EXEMPLE 58 : 6-chloro-9-{[3-(N,N-dimethylamino)-1-phenyl-n-prop-1-yloxy]imino}pyrrolo[1,2-a] indole 



En procedant comme pour I'exemple 39 mais en remplagant le 3-methyl-8-hydroxy-imino thieno[2,3-d] pyrrolo 
[1 ,2-a]pyrrole (Z) par le 6-chloro-9-hydroxy-iminopyrrolo[1 ,2-a]indole, on obtient le compose du titre dont le sel d'oxalate 
est prepare avec un rendement global de 23 %. 
Point de fusion (oxalate) : 120°C decomposition 
Infra rouge : v cm" 1 (KBr) :1705 (C=0) 




RMN 1 H : 8 (ppm) (DMSO d 6 ) : 2,50 triplet (2H, CH 2 -N) ; 2,73 singulet (6H, N(CH 3 ) 2 ) ; 3, 1 3 quadruplet (2H ; CH 2 ) ; 5,07 
multiplet (2H, OH, NH + ) ; 5,40 multiplet (1 H, CH) ; 6,43 doublet de doublet (1 H, H 2 ) ; 7,87 doublet de doublet (1 hi Hj); 
7,60-7,33 multiplet (8H, C 6 H 3 et C 6 H 5 ) ; 7,77 doublet de doublet (1 H, H 3 ) 



EXEMPLE 59 : 9-[(2-amino-ethyloxy)imino]pyrrolo[1,2-a]indole 



Stade A : 9-[(2-bromo-ethyloxy)imino]pyrrolo[1,2-a]indole 

En procedant comme pour le stade A de I'exemple 40 mais en remplagant la 3-methyl-8H-thieno [3,2-b]pyrrolo 
[2,1 -e]pyrrol-2-one par la pyrrolo[1 ,2-a]indol-9-one, on obtient le 9-[(2-bromoethyloxy)imino]pyrrolo[1 ,2-a]indole 
avec un rendement de 89 %. 
Point de fusion : 65°C 



Stade B : 9-[(2-phtalimido-ethyloxy)imino]pyrrolo[ 1,2-a]indole 

En procedant comme pour le stade B de I'exemple 40 mais en remplagant le 3-methyl-8-[(2-bromoethyloxy) 
imino]thieno[3,2-b]pyrrolo[2,1 -ejpyrrole (Z) par le 9-[(2-bromo-ethyloxy)imino]pyrrolo [1 ,2-a] indole on obtient le 9- 
[(2-phtalimido-ethyloxy)imino]pyrrolo[1 ,2-a]indole avec un rendement de 55%. 
Point de fusion : 195°C 



Stade C : 9-[(2-amino-ethy!oxy)imino]pyrrolo[1 } 2-a]indole 

En procedant comme pour le stade C de I'exemple 40 mais en remplagant le 3-methyl-8-[(2-phtalimido-ethy- 
loxy)imino]thieno[3,2-b]pyrrolo[2,1 -e]pyrrole(Z) par le 9-[(2-phtalimido-ethyloxy)imino] pyrrolo[1 ,2-a]indole on ob- 
tient le produit du titre dont on prepare ensuite le sel d'oxalate. 
Rendement global (oxalate) : 48% 

Point de fusion (oxalate) : 165°C decomposition (acetonitrile) 
Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 3280 ; 3090, 2940, 1710, 1620 



EXEMPLE 60 : 9-{[2(N-benzylamino)ethyloxy]imino}pyrrolo[1,2-a]indole 



En procedant comme pour I'exemple 41 on obtient le compose du titre sous forme de base puis apres salification 
avec de I'acide oxalique sous forme d'oxalate. 
Rendement global (oxalate) : 1 6 % 

Point de fusion (oxalate) : 230°C decomposition (acetonitrile) 
Infra rouge : v cm" 1 (KBr) : 3200, 2830, 1710, 1620, 1480 
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5 



3 



6^ 



2 



7 



N 



i 




CH 2 -CH 2 -NH-CK 



RMN 1 H : 5 (ppm) (DMSO d 6 ) : 3,33 multiplet (2H, CH^NH) ; 4,20 singulet (2H, CH 2 -<|») ; 4,57 multiplet (2H, CH 2 0) ; 
6,33 doublet de doublet (1H, H 2 ) ; 6,77 doublet de doublet (1H, H^; 7,06 multiplet (2H, NH+, OH) ; 7,40 multiplet (10H, 
C6H5, H3, H 5 , H 6 , H 7 , H 8 ). 

EXEMPLES 61 a 63 

En procedant comme pour I'exemple 59 on obtient : 

EXEMPLE 61 : 6-chloro-9-[(2-amino-ethyloxy)imino]pyrrolo[1,2-a]indole 
EXEMPLE 62 : 7-chloro-9-[(2-amino-ethyloxy)imino]pyrrolo[1,2-a] indole 
EXEMPLE 63 : 7-methyl-9-[(2-amino-ethyloxy)imino]pyrrolo[1 5 2-a]indole 
EXEMPLE 64 a 67 : 

En procedant comme pour I'exemple 49 on obtient : 
EXEMPLE 64 : 9-[(2-morpholino-ethyloxy)imino]pyrrolo[1 ,2-a]indole 
EXEMPLE 65 : 9-[(2-piperidino-ethyloxy)imino]pyrrolo[1 ,2-a]indole 
EXEMPLE 66 : 7-chloro-9-{[2-(N 5 N-diethylamino)ethyloxy]imino}pyrrolo[1,2^ 

EXEMPLE 67 : 7-methyl-9-{[3-(N,N-dimethyta^ indole 
EXEMPLE 68 et 69 

En procedant comme pour I'exemple 1 on obtient : 

EXEMPLE 68 : 9-[(3-isopropylamino-2-hydroxy-n-prop-1-yloxy)imino]pyrrolo[1,2-a] indole 
EXEMPLE 69 : 7-methyl-9-[(3-isopropylamino-2-hydroxy-n-prop-1-yloxy)imino]pyrrolo [1,2-a]indole 
EXEMPLES 70 a 72 : 

En procedant comme pour les exemples 41 et 39, on obtient : 

EXEMPLE 70 : 8-{[2-(N-indan-2-ylamino)ethyloxy]imlno}thieno[2,3-d]pyrrolo[1 ,2-a]pyrrole 

EXEMPLE 71 : 3-methyl-8{[3-(N-indan-2-ylamino)-1-ph^ pyrrolo[1 ,2-a] 



EXEMPLE 72 : 8^[2-(N-methyl-N-(3-trifluoromethyl)phenylprop-2-yl)ethyloxy]imino> 
[2,3-d]pyrrolo[1 ,2-a]pyrrole 



pyrrole 



30 



EP 0 718 299 A1 



EXEMPLES 73 a 80 : 

En procedant comme pour I'exemple 49, on obtient : 

EXEMPLE 73 : 9-{[2-(N-benzylamino)n-prop-1-yloxy]imino}pyrrolo[1 ,2-a]indole 
EXEMPLE 74 : 9-{[2-(N-benzylamino)-2-isobutyl-ethyloxy]imino}pyrrolo[1 ,2-a]indole 
EXEMPLE 75 : 9-{[2-(N-benzylamino)-2-phenylethyloxy]imino}pyrrolo[1,2-a]indole 
EXEMPLE 76 : 9-{[2-(N-benzyl-N-methylamino)2-phenylethyloxy]imino}pyrrolo[1,2-a] indole 
EXEMPLE 77 : 9-{[2-(N-phenylamino)-2-isobutylethyloxy]imino}pyrrolo[1 ,2-a] indole 
EXEMPLE 78 : 9-{[2-(N-phenethylamino)-n-prop-1-yloxy]imino}pyrrolo[1,2-a]indole 
EXEMPLE 79 : 9-{[2-(N-methylamino)-2-phenethyl]imino}pyrrolo[1 ,2-a]indole 
EXEMPLE 80 : 9-{[2-(N-indan-2-ylamino)ethyloxy]imino}pyrrolo[1 ,2-a] indole 
ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES COMPOSES DE L'INVENTION 

EXEMPLE A : ETUDE DE LIAISON AUX RECEPTEURS DES COMPOSES DE L'INVENTION 

A-1 : Etude de liaison des composes de I'invention aux recepteurs serotoninergiques 5-HT 3 

La liaison des composes de I'invention aux recepteurs 5-HT 3 a ete determinee pour chaque compose par la mesure 
du deplacement du 3 H-zacopride (ligand specifique des recepteurs 5-HT 3 ) dans des homogenats d'area postrema de 
rat. 

PROTOCOLE : 

Des aliquotes (50-100 jlxI) d'une suspension membranaire (2,5-5,0 mg de proteines/cm 3 ) sont mises a incuber 
pendant 30 min a 25°C dans un tampon Tris-HCI, 25 mM, pH 7,4, en presence de 0,3-0,4 nM de 3 H -zacopdde (83 ci/ 
mmol) (volume total : 0,5 cm 3 ). L'incubation est arretee par filtration des echantillons au travers de filtres Whatman 
GF/B qui sont ensuite laves et seches. La radioactivite retenue sur les filtres est finalement comptee par spectrometrie 
en milieu liquide (Aquasol). La liaison non specifique est estimee dans les memes conditions a partir d'echantillons 
contenant en plus 1 |llM d'ondansetron (antagoniste 5-HT 3 ). Les courbes de deplacement obtenues en ajoutant des 
concentrations croissantes d'un compose a tester dans le milieu d'incubation sont analysees pour determiner I'affinite 
des composes a tester pour les recepteurs 5-HT 3 . 

A-2: Etude de la liaison des composes de I'invention au site de recapture de la serotonine ainsi qu'aux recepteurs 
serotoninergiques 5-HT-,, 5-HT 1A , 5-HT 1B; 5-HT 1D , 5-HT 2 , 5-HT 2C , 5HT 4 

La liaison des composes de I'invention est mesuree, selon les methodes conventionnelles. 

pour le site de recapture de la serotonine par le deplacement de 3 H-paroxetine dans le cerveau de rat dont on a 
enleve le cervelet, 

pour les recepteurs 5-HT-, par le deplacement de 5-OH tryptamine dans le cortex frontal et le striatum de pore, 
pour les recepteurs 5-HT 1A , par le deplacement de 8-OH-DPAT dans des homogenats d'hippocampe de rat, 
pour les recepteurs 5-HT-| B , par le deplacement de 5-hydroxytryptamine des homogenats de cortex, striatum, et 
globus pallidus de rat, 

pour les recepteurs 5-HT 1D , par le deplacement de 5-OH-tryptamine dans des homogenats de cortex, de striatum 
et de globus pallidus du rat, 

pour les recepteurs 5-HT 2 , par le deplacement d'aminoiodo ketanserine dans des homogenats de cortex frontal 
de rat, 

pour les recepteurs 5-HT 2C , par le deplacement de N-methyl mesulergine dans des homogenats de cortex frontal 
et d'hippocampe de rat, 
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pour les recepteurs 5-HT 4 par le emplacement de GR 11 3808 dans le striatum ou I'hippocampe de cobaye. 
CONCLUSION 

II apparait que les composes de I'invention possedent une tres forte affinite pour les recepteurs serotoninergiques 
5-HT 3 et/ou 5HT 2C ainsi que pour les sites de recapture de la serotonine. Cette forte affinite se double d'une haute 
selectivity par rapport aux autres recepteurs serotoninergiques. 



Les valeurs de IC 50 obtenues pour les composes de I'invention sont rassemblees dans le tableau (I) suivant: 

- Tableau (I) - 



Valeurs de IC 50 obtenues pour les sites de recapture de la serotonine et les recepteurs serotoninergiques 


Ex. 


IC 50 (M) 


Sites de recapture de la 
sproton inp 


5-HT-i 


5-HT 1A 


5-HT 1B 


5-HT 1D 


5-HT 2 


5-HT 2 c 


5-HT3 


3 


1 ^.lO' 7 


2,2.10" 6 


5,8.10-6 


2, 7.10"6 


4,8. 10" 7 


3,1 .10'6 


2,1 .10"6 


1,1.1 0" 1 0 


4 


8,9. 10" 7 


5,5.10" 7 


4,8. 10" 7 


6, 1 . 1 0' 7 


4, 1 1 0" 7 


5,0.10"6 


8,2. 10" 7 


3,5. 10' 9 


13 


6,0. 10 -7 


1 ,6.10-5 


> 10" 4 


3,1 .10"5 


1 ; 1 -|0"5 


1 4 10" 5 


1 ,0.10-6 


2,0.10 -9 


14 


1,1.1 0" 6 


1,1.10- 5 


2,2.10- 5 


3,2.10-5 


7,0.10-6 


4,2.10- 5 


1,8.10-5 


2,5.10- 9 


15 


1,3.10" 7 


1,1.10-5 


2,1.10-5 


6,4.10-6 


4,0.10-6 


1,3.10-5 


8,4. 10- 7 


5,0.10- 9 


17 


3,0. 10- 7 


3,0.10- 6 


1,6.10-6 


3,6.10-6 


3,2.10-6 


3,7.10-6 


7,1. 10- 7 


2,0.10-9 


18 


2,6. 10- 7 


5,1.10- 6 


5,7.10-6 


1,4.10-5 


7,5.10-6 


5,2.10-6 


1,2.10-6 


4,0.10-9 


22 


1,1. 10" 7 


6,9.10- 6 


9,0.10- 6 


1,1.10-5 


6,4.10-6 


1,1.10- 5 


1,6.10-6 


1,0.10-9 


23 


5,0.10" 6 


9,6.10-6 


5,2.10-5 


2,4.10-5 


1,1.10-5 


1,4.10-5 


2,0.10-6 


5,4.10-9 


39 


7,2.10- 8 


1,0.10-5 


1,1.10-5 


>10" 4 


6,7.10-6 


2,2.10-6 


6,1.10- 8 


2,0. 10- 7 


40 


5,8. 10" 7 


9,0.10- 7 


3,1.10-6 


9,2. 10- 7 


2,7.10-6 


1,5.10-5 


1,8.10" 7 


2,4.10-8 


41 


1,1. 10" 7 


2,7.10-6 


9,2.10-6 


4,4.10-6 


1,1.10- 5 


4,1.10-6 


4,13.10" 7 


2,9.10- 8 


49 


1,2.10- 5 


2,4.10-6 


2,1.10-5 


1,4.10-6 


3,1.10-6 


7,6.10-6 


1,1.10-5 


8,6.10-8 


52 


1,3.10- 5 


2,0.10-6 


3,3.10-6 


3,8.10-6 


8,1. 10- 7 


8,4.10-6 


2,3.10-6 


4,4.10-8 


53 


2,4.10-5 


8,3.10-6 


1,4.10-5 


3,5.10-5 


5,5.10-6 


2,2.10-5 


6,0.10-6 


3,7.10-8 


54 


9,3.10" 7 


1,4.10" 7 


1,1.10-6 


1,1.10-6 


6,9.10" 7 


1,4.10-5 


1,4.10-6 


5,7.10-9 


55 


3,2. 10- 7 


2,8.10-6 


3,8.10-6 


4,4.10-6 


1,4.10-6 


1,2.10-5 


4,1.10-6 


5,3.10-9 



EXEMPLEB : ETUDE DE L'ACTIVITE ANXIOLYTIQUE - TEST DIT DES CAGES CLAIRES/ OBSCURES CHEZ LA 
SOURIS 



Les effets anxiolytiques des composes de I'invention ont ete etudies selon le test dit des cages claires/obscures 
chez lasouris (Crawley et al. (1981), Pharmacol. Biochem. Behav., J_5, pp 695-699). 

PROTOCOLE 

II s'agit de deux cages de taille egale (20x20x14 cm) en PVC. L'une est fortement eclairee par une lampe de 1 00 
W (lumiere "froide"), I'autre est obscurcie. Les deux cages sont separees l'une de I'autre au moyen d'un petit tunnel 
opaque (5x7 cm). Les souris sont individuellement introduites au niveau du tunnel et, des qu'elles ont penetre pour la 
premiere fois dans la cage obscure, on enregistre, au moyen de claviers relies a un oridinateur, durant 5 minutes, le 
temps passe par les animaux dans la cage eclairee ainsi que le nombre des transitions entre la cage obscure et la 
cage eclairee. Chaque groupe experimental comprend au minimum 15 animaux. 
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RESULTATS 



Les composes de I'invention administres par voie intraperitoneale entrainent par rapport au temoin une augmen- 
tation du temps passe par la souris dans la cage eclairee ainsi qu'une augmentation du nombre de transitions entre 
s la cage obscure et la cage eclairee. Cette augmentation significative des deux parametres etudies montre la remar- 
quable activite anxiolytique des composes de I'invention. 



- Tableau II - 



Etude de I'activite anxiolytique 


(Test des cages claires/obscures) 


(Resultats en pourcentage par rapport au groupe temoin) 


Exemple 22 


Dose : 15 mg/kg, voie i.p.) 


Temps passe dans la cage eclairee 


+ 92% * 


Nombre de passages 


+ 76% * 



* : p < 0,5 



EXEMPLE C : ETUDE DE L'ACTIVITE ANTIDEPRESSIVE. TEST DIT DE LA NAGE FORCEE CHEZ LA SOURIS. 

Les effets antidepresseurs des composes de I'invention ont ete etudies selon le test de la nage forcee chez la 
souris. (Behavioural despair in mice : a primary screening test for antidepressants, Porsolt R.D. et al, Arch. Int. Phar- 
macodyn., (1977), 229, pp. 327-336). 

PROTOCOLE 



Les animaux sont places pendant 6 minutes dans un cylindre contenant de I'eau, et duquel il ne peuvent pas 
s'echapper. La duree d'immobilite des animaux est mesuree pendant les 4 dernieres minutes du test. Les composes 
a tester sont administres en une seule prise avant le test (I'imipramine etant utilisee en tant que compose de reference). 

RESULTATS 



L'immobilite de la souris dans I'eau reflete un etat depressif du a la situation dans laquelle elle se trouve (situation 
d'aversion qu'elle ne peut changer). Les composes de I'invention diminuent tres significativement par rapport aux 
temoins la duree d'immobilite des animaux ce qui dans ce test, est revelateur de proprietes antidepressives. 



- Tableau III - 



Etude de I'activite antidepressive 


(Test de la nage forcee) 


(Duree d'immobilite exprimee en pourcentage par rapport au groupe temoin) 


Exemple 


Dose (mg/kg ; voie i.p.) 




32 


64 


3 


-39% * 


-86% *** 


39 


-53% ** 





* : p < 0,5 
: p < 0,01 



: p < 0,001 



EXEMPLE D : COMPRIMES DOSES A 5 MG D'OXALATE DE 3-METHYL-8-{[2-(N,N-DIMETHYLAMINO)ETHY- 
LOXY]IMINO}THIENO[3,2-b]PYRROLO[1 ,2-a]PYRROLE (Z) 

55 

Formule de preparation pour 1000 comprimes 



oxalate de 3-methyl 8-{[2-(N,N-dimethylamino)ethyloxy]imino}thieno[2,3-d]pyrrolo[1 ,2-a]pyrrole (Z) 



5g 
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(suite) 



Amidon de ma is 
Amidon de ble 
Lactose 

Stearate de magnesium 
Silice 

Hydroxypropylcellulose 



300 g 



70 g 
70 g 



1 9 

1 g 

2g 



R even di cat ions 



1. Composes de formule generale (I) : 



A 





N~0-(CH 2 ) x - ch— (CH 2 ) r N 



\ 



(I) 



R 



dans laquelle 

• R-| est choisi parmi : 

hydrogene, 
alkyle, 
alcenyle, 
cycloalkyle, 

cycloalkylalkyle dont la chame alkyle lineaire ou ramifiee comporte de 1 a 4 atomes de carbone, 

hydroxy, 

alkoxy, 

phenyle eventuellement substitue, 

phenylalkyle eventuellement substitue dont la chatne alkyle lineaire ou ramifiee comporte de 1 a 4 atomes 
de carbone, 

phenoxy eventuellement substitue, et 

phenylalkoxy eventuellement substitue dont la chatne alkyle lineaire ou ramifiee comporte de 1 a 4 atomes 
de carbone, 

ou bien R-| forme avec R 2 et la chatne 



qui les porte un systeme cyclique azote comportant de 5 a 8 sommets, 

• R 2 et R 3 sont choisis chacun independamment Tun de I'autre parmi : 

hydrogene, 
alkyle, 
alcenyle, 
cycloalkyle, 

indanyle eventuellement substitue, 

cycloalkylalkyle dont la chatne alkyle lineaire ou ramifiee comporte de 1 a 4 atomes de carbone, 
phenyle eventuellement substitue, et 

phenylalkyle eventuellement substitue dont la chatne alkyle lineaire ou ramifiee comporte de 1 a 4 atomes 





\ 



de carbone, 
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ou bien R 2 et R 3 torment ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un systeme heterocyclique choisi parmi : 



— N 



et 




m nombre entier pouvant prendre les valeurs 0, 1,2, 3, ou 4, 
n nombre entier pouvant prendre les valeurs 0, 1 , ou 2, 
Y' etant choisi parmi I'oxygene, le souf re et le groupement /N-R 4: 
R 4 etant choisi parmi : 



hydrogene, 
alkyle, et 

-(CH 2 ) a - phenyle eventuellement substitue, avec a nombre entier pouvant prendre les valeurs 0, 1, 

2, 3, ou 4, 



x et y represented des nombres entiers identiques ou differents pouvant prendre chacun independamment 
Tun de I'autre les valeurs 0, 1, 2, 3, ou 4, 



A represente : 

* soit un groupement de formule (a) : 




et forme ainsi avec le systeme heterocyclique qui le porte un thieno[2,3-d]pyrrolo[1 ,2-a] pyrrole de formule 
generale (l a ) : 




N-vwO- (CH 2 ) X - CH— (CH^ N 



dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 , x, et y sont tels que definis precedemment et R 5 et R 6 , identiques ou differents 
represented independamment I'un de I'autre un groupement choisi parmi : 

hydrogene, 

alkyle, 

hydroxy 

alkoxy, 

halogene, 

trifluoromethyle, 

alkoxycarbonyle, 

-(CH 2 ) p - phenyle eventuellement substitue avec p nombre entier pouvant prendre les valeurs 0,1,2, 
3, ou 4, et 

-0-(CH 2 ) p .-phenyle eventuellement substitue avec p' nombre entier pouvant prendre les valeurs 0, 1 , 

2, 3, ou 4, 

* soit un groupement de formule (p) : 
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et forme ainsi avec le systeme heterocyclique qui le porte un thieno[3,2-d]pyrrolo[1 ,2-a] pyrrole de formule 
generale (Ip) : 




N^O- (CH 2 ) X ^ ch— (CH 2 ) r N 

R, R 2 

dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 , R 5 , R 6 , x et y sont tels que definis precedemment, 
soit un groupement de formule (y) : 




et forme ainsi avec le systeme heterocyclique qui le porte un pyrrolo[1 ,2-a]indole de formule generale (l y ) : 




N~*0-(CH 2 ) x - CH- (CH 2 )y- N x 

R 1 R 2 

dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 , R 5 , R 6 , x et y sont tels que definis precedemment, 

leurs isomeres cis ou trans au niveau de Tether d'oxime, 
leur enantiomeres ou diastereoisomeres, et 

leurs hydrates et/ou sels d'addition a un acide ou a une base, pharmaceutiquement acceptables, 

etant entendu que, sauf precision contraire : 

les termes "alkyle", et "alkoxy" represented des groupements lineaires ou ramifies possedant de 1 a 6 atomes 
de carbone, 

le terme "alcenyl" represente un groupement carbone insature lineaire ou ramifie possedant de 2 a 6 atomes 
de carbone, 

le terme "cycloalkyle" represente un systeme carbone cyclique comportant de 3 a 8 sommets, 
les expressions "indanyle eventuellement substitue", "phenyle eventuellement substitue", "phenoxy eventuel- 
lement substitue'V "phenylalkyle eventuellement substitue", "(CH 2 ) c -phenyle eventuellement substitue", 
"-(CH 2 ) p -phenyle eventuellement substitue", "-0-(CH 2 ) p i-phenyle eventuellement substitue" et "phenylalkoxy 
eventuellement substitue", signifient que le radical phenyle peut etre eventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs substituants identiques ou differents choisis parmi alkyle, alkoxy, hydroxy, halogene, trifluoromethyle, 
nitrile et nitro. 

Composes selon la revendication 1 pour lesquels A represente un groupement de formule (a) : 
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et forme ainsi avec le systeme heterocycliquequi leporte unthieno[2 ; 3-d]pyrrolo[1 ,2-a]pyrroledeformule generale 




N^O-(CH 2 ) x - C H— (CH 2 )y-N^ 

R, R 2 

dans laquelle R-,, R 2 , R 3 , x ; et y sont tels que definis dans la revendication 1 et R 5 et R 6 , identiques ou differents 
represented independemment I'un de I'autre un groupement choisi parmi : 

hydrogene, 

alkyle, 

hydroxy, 

alkoxy, 

halogene, 

trifluoromethyle, 

alkoxycarbonyle ; 

-(CH 2 ) p - phenyle eventuellement substitue avec p nombre entier pouvant prendre les valeurs 0, 1 , 2, 3, ou 4, 
-0-(CH 2 ) pl - phenyle eventuellement substitue avec p' nombre entier pouvant prendre les valeurs 0,1,2, 3, ou 4, 

leurs isomeres cis ou trans au niveau de Tether d'oxime, 
leur enantiomeres ou diastereoisomeres, et 

leurs hydrates et/ou sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptables, 

etant entendu que, sauf precision contraire 

les termes "alkyle", et "alkoxy" represented des groupements lineaires ou ramifies possedant de 1 a 6 atomes 
de carbone, 

les expressions "-(CH 2 ) p -phenyle eventuellement substitue" et "-0-(CH 2 ) p .-phenyle eventuellement 
substitue" , signifient que le radical phenyle peut etre eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
identiques ou differents choisis parmi alkyle, alkoxy, hydroxy, halogene, trifluoromethyle, nitrile et nitro. 

Composes selon la revendication 1 pour lesquels A represente un groupement de formule (P) : 




et forme ainsi avec le systeme heterocyclique qui le porte un thieno[3,2-d]pyrrolo[1 ,2-a] pyrrole de formule generale 

(Ip): 
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^ T 



N — O — (CH 2 ) X - ch— (CH 2 ) — n 



FL 

/ 3 

\ 



dans laquelle R-,, R 2 , R 3 , x ; et y sont tels que definis dans la revendication 1 et R 5 et R 6 , identiques ou differents 
represented independemment Tun de I'autre un groupement choisi parmi : 



hydrogene, 

alkyle, 

hydroxy, 

alkoxy, 

halogene, 

trifluoromethyle, 

alkoxycarbonyle ; 

-(CH 2 ) p -phenyle eventuellement substitue avec p nombre entier pouvant prendre les valeurs 0, 1 , 2, 3, ou 4, 
-0-(CH 2 ) P '-phenyle eventuellement substitue avec p' nombre entier pouvant prendre les valeurs 0, 1 , 2, 3, ou 4, 

leurs isomeres cis ou trans au niveau de Tether d'oxime, 
leur enantiomeres ou diastereoisomeres, et 

leurs hydrates et/ou sels d'addition a un acide ou a une base, pharmaceutiquement acceptables, 



etant entendu que, sauf precision contraire : 

les termes "alkyle", et "alkoxy" represented des groupements lineaires ou ramifies possedant de 1 a 6 atomes 
de carbone, 

les expressions "-(CH 2 ) p -phenyle eventuellement substitue" et "-0-(CH 2 ) p i-phenyle eventuellement substitue", 
signifient que le radical phenyle peut etre eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants identiques 
ou differents choisis parmi alkyle, alkoxy, hydroxy, halogene, trifluoromethyle nitrile et nitro. 

Composes selon la revendication 1 pour lesquels A represente un groupement de formule (y) : 



(Y) 



et forme avec le systeme heterocy clique qui le porte un pyrrolo[1 ,2-a]indole de formule generale (l y ) : 





V 

I R 3 

^0-(CH 2 ) r CH (CH 2 ) r N > / 



I 



\ 



dans laquelle R-,, R 2 , R 3 , x : et y sont tels que definis dans la revendication 1 et R 5 et R 6 , identiques ou differents 
represented independemment Tun de I'autre un groupement choisi parmi : 



hydrogene, 

alkyle, 

hydroxy, 

alkoxy, 

halogene, 

trifluoromethyle, 
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alkoxycarbonyle ; 

-(CH 2 ) p -phenyle eventuellement substitue avec p nombre entier pouvant prendre les valeurs 0, 1 , 2, 3, ou 4, 
-0-(CH 2 ) P '-phenyle eventuellement substitue avec p' nombre entier pouvant prendre les valeurs 0, 1 , 2, 3, ou 4, 

leurs isomeres cis ou trans au niveau de Tether d'oxime, 
leur enantiomeres ou diastereoisomeres, et 

leurs hydrates et/ou sels d'addition a un acide ou a une base, pharmaceutiquement acceptables, 

etant entendu que, sauf precision contraire : 

les termes "alkyle", et "alkoxy" represented des groupements lineaires ou ramifies possedant de 1 a 6 atomes 
de carbone, 

les expressions "-(CH 2 ) p -phenyle eventuellement substitue" et "-0-(CH 2 ) p .-phenyle eventuellement substitue" 
signifient que le radical phenyle peut etre eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants identiques 
ou differents choisis parmi alkyle, alkoxy hydroxy, halogene, trifluoromethyle nitrile et nitro. 

Compose selon Tune quelconque des revendications 1 et 2 qui est le 3-methyl-8-{[3-(N,N-dimethylamino)-1-phe- 
nyl-n-prop-1 -yloxy]imino}thieno[2,3-d]pyrrolo[1 ,2-a]pyrrole dont la formule est representee ci-apres, ainsi que ses 
isomeres Z et E et ses enantiomeres isoles ou sous forme de melange et ses sels d'addition a un acide, pharma- 
ceutiquement acceptables. 




Compose selon Tune quelconque des revendications 1 et 2 qui est le 3-methyl-8-{[2-(N-benzylamino)ethyloxy] 
imino}thieno[2,3-d]pyrrolo[1 ,2-a]pyrrole dont la formule est representee ci-apres, ainsi que ses isomeres Z et E 
isoles ou sous forme de melange et ses sels d'addition a un acide, pharmaceutiquement acceptables. 




Compose selon Tune quelconque des revendications 1 et 2 qui est le 3-methyl-8-{[2-(N,N-dimethylamino)-n-prop- 
1 -yloxy]imino}thieno[2,3-d]pyrrolo[1 ,2-a]pyrrole dont la formule est representee ci-apres, ainsi que ses isomere Z 
et E et ses enantiomeres isoles ou sous forme de melange et ses sels d'addition a un acide. Dharmaceutiauement 
acceptables. 
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8. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 et 3 qui est le 8-{[2-(N,N-dimethylamino)ethyloxy]imino} 
thieno[3,2-d]pyrrolo[1 ,2-a]pyrrole dont la formule est representee ci-apres, ainsi que ses isomeres Z et E isoles 
ou sous forme de melange et ses sels d'addition a un acide, pharmaceutiquement acceptables. 

.0-CH 2 -CH — < 3 
l/ CH 3 




9. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 et 4 qui est le 9-{[2-(N ; N-dimethylamino)-n-prop-1-yloxy] 
imino}pyrrolo[1 ,2-a]indole dont la formule est representee ci-apres, ainsi que ses isomeres Z et E et ses enantio- 
meres isoles ou sous forme de melange et ses sels d'addition a un acide, pharmaceutiquement acceptables. 

/O-CK-CH— 1< 3 
N CH 3 3 




10. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton cyclise 
avec de I'oxychlorure de phosphore en presence ou en absence d'un solvant, un compose de formule (II) : 



00 



II 
O 



dans laquelle A est tel que defini la revendication 1 et FT represente, un radical hydroxy, alkoxy ou 

FT 
/ 

— N 
\ 

FT 

avec R" et R* differents de H pouvant etre des alkyles ou former ensemble avec I'atome d'azote qui les porte une 
amine cyclique choisie parmi pyrrolidine, piperidine ou morpholine ; de maniere a obtenir apres cyclisation une 
cetone tricyclique de formule (III) : 
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(III) 



dans laquelle A est tel que defini precedemment, que Ton fait ensuite reagir avec de I'hydroxylamine de maniere 
a obtenir I'oxime de formule (IV) : 



(IV) 



dans laquelle A est tel que defini precedemment et que Ton peut, si necessaire et si on le desire, separer en ses 
isomere E et Z, avant de le faire reagir avec un compose de formule (V) : 




x-(CH 2 ) r ch- (CH 2 ) -r/ 
n, F 



(V) 



dans laquelle R-, R 2 , R 3 , x et y sont tels que definis la revendication 1 et X' represente un groupement partant, 
de maniere a acceder au compose de formule (I) : 




N~0-(CH 2 ) x - ch— (CH 2 )y-N 



\ 



(I) 



I 

R, « 2 

dans laquelle A, R 1; R 2 , R 3> x et y sont tels que definis precedemment et que Ton peut si necessaire et si on le 
desire separer en ses isomeres Z et E et en ses eventuels enantiomeres ou diastereoisomeres, et/ou salifier avec 
un acide ou avec une base, pharmaceutiquement acceptables. 



11. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton cyclise 
avec de I'oxychlorure de phosphore en presence ou en absence d'un solvant, un compose de formule (II) : 

II 

o 



(II) 



dans laquelle A est tel que defini dans la revendication 1 et R' represente un radical hydroxy alkoxy ou 



— N 

\ 

avec R" et R'" differents de H pouvant etre des alkyles ou former ensemble, avec I'atome d'azote qui les porte une 
amine cyclique choisie parmi pyrrolidine, piperidine ou morpholine ; de maniere a obtenir apres cyclisation une 
cetone tricyclique de formule (III) : 
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(III) 



dans laquelle A est tel que defini precedemment, que Ton fait ensuite reagir avec une amine de formule generale 
(VI) : 



H 2 N-0-(CH 2 ) x - C H— (CH 2 )y-X" 
R, 



(VI 



dans laquelle R, x et y sont tels que definis la revendication 1 et X' represente un groupement partant de maniere 
a obtenir un compose de formule (VII) : 




N~o-(CH 2 ) x - CH— (CH 2 )y- X' 



(VII) 



dans laquelle A, R-,, X 1 , x et y sont tels que definis precedemment que Ton peut : 



a) soit faire reagir avec une amine de formule generale (VIII) : 



HN 

I 

R 2 



S' "3 



(VIII ) 



dans laquelle R 2 et R 3 sont tels que definis la revendication 1 de maniere a acceder au compose de formule (I) : 




I / 

N~0-(CH 2 ) x - CH— (CH 2 )y- N 



I 

R, 



\ 



(I) 



dans laquelle A, R 1 , R 2 , R 3 , x et y sont tels que definis precedemment et que Ton peut si necessaire et si on 
le desire separer en ses isomeres Z et E et en ses eventuels enantiomeres ou diastereoisomeres et/ou trans- 
former avec un acide ou une base, en sels pharmaceutiquement acceptables, 

b) soit faire reagir avec du phtalimidure de potassium de maniere a obtenir le phtalimide de formule (IX) : 




N-0-(CH 2 ) x - CH— (CH 2 ) y — N 




(IX) 



dans laquelle A, R 1f x et y sont tels que definis precedemment, que Ton hydrolyse ensuite en presence d'hy- 
drazine pour acceder au compose de formule (l A ) : 
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N~o-(CH 2 ) x - CH— (CH 2 )y-NH 2 ( l A ) 

K 

dans laquelle A, R-,, x et y sont tels que definis precedemment, cas particulier des composes de formule (I) 
pour lesquels R 2 =R 3 =H, que Ton peut si necessaire et si on le desire separer en ses isomeres Z et E et en 
ses eventuels enantiomeres ou diastereoisomeres, et/ou transformer avec un acide ou une base, en sels 
pharmaceutiquement acceptables, 



compose de formule generale (l A ) que Ton peut si on le desire alkyler avec un compose de formule (X) : 

X'-R c 



(X) 



dans laquelle X' est tel que defini precedemment et R 5 possede la meme signification que R 2 avec la reserve que 
R 5 ne peut representer ni un hydrogene ni un phenyle eventuellement substitue, de maniere a acceder au compose 
de formule (l B ) : 




N~0-(CH 2 ) x - CH — (CH 2 )y-NH-R 5 ( l B ) 



dans laquelle A, R-|, R 5 , x et y sont tels que definis precedemment, cas particulier des composes de formule (I) 
que Ton peut si necessaire et si on le desire separer en ses isomeres Z et E et en ses eventuels enantiomeres ou 
diastereoisomeres et/ou transformer avec un acide ou une base, en sels pharmaceutiquement acceptables. 



12. Procede de preparation des composes de formule (l c ) : 




cas particulier des composes de formule generale (I) selon la revendication 1 pour lesquels A, R 2 et R 3 sont tels 
que definis dans la revendication 1 avec x=y=1 et R 1 representant un groupement hydroxy, caracterise en ce que 
Ton cycliseavec de I'oxychloruredephosphore en presence ou en absence desolvant, un compose de formule (II) : 




O 

dans laquelle A est tel que defini precedemment et R' represente un radical hydroxy, alkoxy ou 
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R" 

/ 

— N 

\ 

avec R" et FT differents de H pouvant etre des alkyles ou former ensemble, avec I'atome d'azote qui les porte, 

une amine cyclique choisie parmi pyrrolidine, piperidine ou morpholine, 

de maniere a obtenir apres cyclisation une cetone tricyclique de formule (III) : 




dans laquelle A est tel que defini precedemment, que Ton fait ensuite reagir avec de I'hydroxylamine de maniere 
a obtenir I'oxime de formule generale (IV) : 




(IV) 



dans laquelle A est tel que defini precedemment et que Ton peut, si necessaire et si on le desire, separer en ses 
isomeres E et Z avant de le faire reagir, apres metallation par un hydrure metallique, avec une epihalohydrine de 
formule (XI) : 



Hal— CH— CH-^CH 2 (XI) 
O 

dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, pour obtenir apres reaction du compose intermediate ainsi 
forme avec une amine de formule (VIII) : 

p 

HN" 3 (VIII) 

I 

R 2 

dans laquelle R 2 et R 3 sont tels que definis precedemment, un compose de formule (l c ) telle que definie prece- 
demment, que Ton peut si necessaire et si on le desire separer en ses isomeres Z et E et en ses eventuels enan- 
tiomeres ou diastereoisomeres ; et/ou transformer avec un acide ou une base ; en sels pharmaceutiquement ac- 
ceptables. 



13. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif au moins un des composes de formule (I) selon la 
revendication 1, sous forme pure ou sous forme d'un melange d'isomeres ou un de ses sels d'addition avec un 
acide ou une base, pharmaceutiquement acceptables, en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehi- 
cles pharmaceutiquement acceptables. 

14. Composition pharmaceutique selon la revendication 13 utile dans la prevention et le traitement de I'anxiete, de la 
depression, du stress, des psychoses, des troubles obsessionnels compulsifs de la schizophrenie, des troubles 
du systeme nerveux central, de la migraine, des troubles de la memoire, des troubles du comportement et de la 
prise alimentaire, de I'alcoolisme, de la douleur, ainsi que dans la prevention et le traitement du vomissement et 
des desordres de la vidange gastrique. 
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Abstract of EP0718299 

Ethers of tricyclic oximes of formula (I), their cis and trans isomers, enantiomers and 
diastereomers, and their hydrates and/or acid or base addn. salts, are new. R1 = H, 
alkyl, alkenyl, cycloalkyl, cycloalkyl(1-4C)alkyl, hydroxy, alkoxy, opt. substd. phenyl, opt. 
substd. phenyl(1-4C)alkyl, opt. substd. phenoxy, or opt. substd. phenyl(1-4C)alkoxy; or 
R1+R2 form a chain (i) such that a 5-8 atom ring is formed; R2, R3 = H, alkyl, alkenyl, 
cycloalkyl, opt. substd. indanyl, cycloalkyl(1-4C)alkyl, opt. substd. phenyl, or opt. substd. 
phenyl(1-4C)alkyl; or NR2R3 = a heterocyclic gp. (ii) or (iii); m = 0-4; n = 0, 1 or 2; Y' = 
O, S or N-R4; R4 = H. alkyl or opt. substd. (CH2)qphenyl; q, x, y = 0-4; A = a gp. (a), (b) 
or (c); R5, R6 = H, OH, alkyl, alkoxy, halo, CF3, alkoxycarbonyl, opt. substd. (CH2)p- 
phenyl or opt. substd. 0-(CH2)p'-phenyl; p, p' = 0-4; unless otherwise stated, alkyl, 
alkoxy = 1-6C; alkenyl = 2-6C; cycloalkyl = 3-8C; opt. substd. = opt. substd. on phenyl 
by one or more alkyl, alkoxy, OH, halo, CF3, nitrile or nitro. 
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